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Izjava

Raziskovalci, ki smo sodelovali pri izvedbi raziskave izjavljamo, da smo raziskavo opravili

objektivno ter strokovno neodvisno od naroc¢nikov raziskave.
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Nasveti strokovnjakov in njihova recenzija

Pri pripravi raziskave so nam z nasveti in recenzijo naSega dela pomagali spodaj navedeni

strokovnjaki. Za njihov angazma se jim posebej zahvaljujemo.

Prim. doc. dr. Alenka Kraigher, dr. med. Center 3a naleljive bolezni in okoljska tveganja, Institut 3a
varovanje dravja

Dr. Metka Paragi, univ. dipl. biol., Oddelek za medicinsko mikrobiologijo, Institut za varovanje zdravia

Prof dr. Milan Cizman, dr. med., spec. Kiinika za infekaijske bolezni in vrocinska stanja, Univerzitetni
klinitni center 1jubljana

Prof. dr. Bojana Beovié, dr. med., spec. Klinika za infekcijske bolezni in vrolinska stanja, Univerzitetni
klinicni center Ijubljana

Asist. mag, Saba Battelino, dr. med., Klinike za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Univeritetni
klinicni center Ijubljana

Sodelavci Instituta za varovanje zdravija, ki so pripomogli k zajemu epidemioloskih podatkov

Vsi navedeni strokovnjaki so s svojimi nasveti sodelovali na posameznih vsebinah
farmakoekonomske raziskave na pobudo Fakultete za farmacijo in neodvisno od naro¢nikov

raziskave. Navedeni strokovnjaki tudi ne nosijo odgovornosti za izvedbo raziskave.

V sredo 9.3.2011 ob 15.00 je v prostorih Fakultete za farmacijo potekala predstavitev porocila
raziskave z dne 21.2.2011, ki je bila predhodno posredovana vsem strokovnjakom. Namen
predstavitve je bila izmenjava mnenj o ustreznosti uporablijene metodologije ter pomenu
rezultatov raziskave za slovenski zdravstveni sistem. Na podlagi komentarjev strokovnjakov na
srecanju in po njem je nastalo porocilo z dne 9.5.2011. Na sestanku Posvetovalne skupine za
ceplienje, IVZ dne 8.9.2011, na katero smo bili povablieni tudi raziskovalci Fakultete za
farmacijo, smo se dogovorili, da izvedemo analizo stroskovne ucinkovitosti za dodatni scenarij.

Porocilu z dne 13.9.2011 je tako dodana analiza za IVZ, popravljene so bile tudi nekatere napake.
Komentar GSK in Pfizer

GSK in Pfizer sta pripravila komentar metod in rezultatov predstavljenih v porocilu z dne

22.2.2011. Njihov komentar je predstavljen na koncu porocila.
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Povzetek

Namen

Primarni namen raziskave je primerjava GSK in Pfizer modela, ki sta bila razvita za
farmakoekonomske raziskave konjugiranih pnevmokoknih cepiv. Obe podjetji sta pri tem izbrali
model za katerega menita, da je najbolj primeren za predstavitev izidov analize stroskovne

ucinkovitosti strokovnjakom, ki odlocajo o umesc¢anju cepiv v Sloveniji.

Poleg opisa karakteristik in razlik obeh modelov smo izvedli tudi analizo stroskovne
ucinkovitosti, ki vkljucuje specificne podatke slovenskega zdravstvenega sistema. Ovrednotena je
bila stroskovna ucinkovitost treh alternativnih konjugiranih pnevmokoknih cepiv ter strategije
brez cepljenja. Konjugirana pnevmokokna cepiva, ki so trenutno relevantna v Sloveniji so
predstavljena v preglednici. Rezultati analize stroskovne ucinkovitosti so s tem potencialno lahko

uporabljeni tudi pri odlo¢itvah o kritju cepljenja iz naslova obveznega zdravstvenega zavarovanja.

Preglednica: Konjugirana pnevmokokna cepiva v Sloveniji.

Kratica Komercialno ime | Serotipi, ki so vkljuceni v Nosilni protein
cepivo

PCV-7 Prevenar 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F CRM-197 (toksoid difterije)

PHiD-CV Synflorix 1,4,5,6B, 7F, 9V, 14, 18C, toksoid difterije, toksoid tetanusa, protein
19F, 23F D

PCV-13 Prevenar 13 1,3,4,5,6A, 6B, 7F, 9V, 14, CRM-197 (toksoid difterije)
18C, 19A, 19F, 23F

Posebej so predstavljeni tudi rezultati analize stroskovne ucinkovitosti na izhodiscih obeh
konkurencnih podjetij. Ti sta pripravili tudi komentar metod in rezultatov predstavljenih v
porocilu. Avtorji raziskave ne podajamo specificne diskusije rezultatov analiz stroskovne
ucinkovitostl. S tem ne prejudiciramo morebitnih odlocitev glede posameznega cepiva. Kljub
temu, se lahko pomen posameznih rezultatov razbere preko strokovne interpretacije

sistemati¢nega pregleda vhodnih podatkov.
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Metode

Model, ki ga je izbral GSK je bil “PHiD-CV Cost-Effectiveness and Budget Impact Model
(Population model)”, Pfizer pa “PREVENT - Prevenar 13 Public Health and Economic Impact
Model”. Modela smo primerjali s tem, da smo ovrednotili strukturne in tehnicne razlike v njunem
delovanju ter izsledke farmakoekonomske raziskave konjugiranih pnevmokoknih cepiv. V ta
namen je bila izvedena analiza stroskovne ucinkovitosti (ang. Cost-Effectiveness Analysis) ter

analiza stroskovne uporabnosti (Cost-Utility Analysis).
Populacija

V osnovni analizi smo predpostavili, da je bila kohorta novorojenckov cepljena s $tirimi odmerki
cepiva in sicer s tremi odmerki v prvem letu ter z zadnjim odmerkom v drugem letu.
Predpostavili smo 100% preceplienost. Ceprav je takina vrednost nerealna, sama predpostavka
nima vpliva na rezultate stroskovne uc¢inkovitosti. V osnovni analizi smo namrec¢ predpostavili, da
ne prihaja do posredne zascite (ang. herd immunity). V primeru, da so posredni ucinki cepljenja
upostevani v analizi, je potrebno rezultate interpretirati kot maksimalni mozni ucinek posredne

zascite. V obcutljivostni analizi smo posebej ovrednotili predpostavko 50% precepljenosti.
Ucinkovitost

Podatke ucinkovitosti cepiv, ki smo jih uporabili v primerjavi modelov smo skusali v ¢im vecji
mozni meri osnovati na sistemati¢nih pregledih skupine Cochrane Collaboratve Group. Te smo
najprej ovrednotili glede njihove aktualnosti ter relevantnosti za raziskavo. Predpostavke o
ucinkovitosti smo ovrednotili v ekstenzivni enosmerni obcutljivostni analizi (analiza scenarijev ob
razlicnih predpostavkah), ki smo jo primarno osnovali na spodnjih in zgornjih mejah 95%
intervalov zaupanja. Pri posameznih parametrih smo uporabili tudi druge relevantne vrednosti z

namenom celostnega vpogleda v robustnost izsledkov raziskave.
Poleg tega smo GSK in Pfizer zaprosili za njuno interpretacijo trenutno poznanih dejstev o

ucinkovitosti cepiv. Na podlagi njunih predpostavk smo pripravili analize ter lo¢eno predstavili

rezultate.
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Preglednica: Klju¢ni parametri uc¢inkovitosti, ki so bili uporabljeni pri primerjavi modelov (Osnovni model, BC).

BC: Podatki za primetjavo modelov
SA: Min in max vrednosti parameterov, ki smo jih uporabili v obcutljivostni analizi

Utinkovitost cepiv PCV-7 PHiD-CV | PCV-13
IPD (Cochrane) BC 80% 80% 80%
SA [58% | 90% | 58% ] 90% | 58% | 90%
Pljucnica bolnisni¢no obravnavana BC 27% 30% 34%
(Cochrane) SA [ 15% | 36% [ 17% | 40% | 19% | 45%
ambulantno obravnavana BC 6% 7% 7%
SA[ 2% [ 9% [ 2% | 10% | 2% | 11%
AOM (Cochrane) BC 6,4% 17,6% 9,8%
SA [0,0% [ 12,5% [ 0,0% | 22,9% | 0,0% | 11,2%
Navkrizna 6A BC 64% 64% -
zaicita SA| - ] 90% - | 90% -1 -
(Whitney) 10A BC _ - _
SAl - Jew | - e | -] -
Posredni uc¢inek (Whitney and Grijalva) BC No herd effect
SA Herd effect for IPD and inpatient
pneumonia
Zascita Trajanje zascite (leta) BC 10
(Whitney) Starost pri kateri se za¢ne BC 5
zmanjSevati zascita
Letni delez zmanjsnja zascite BC 37%
Legenda:

Preglednica: Vrednosti parametrov u¢inkovitosti GSK in Pfizer.

Utinkovitost cepiv PCV-7 PHiD-CV PCV-13
IPD BC 80% 80% 80%
GSK 94% 94% 94%
Pfizer 94% 85% 94%
Bolni$ni¢no obravnavana | g 27% 30% 34%
pljucnica GSK 26% 26% 26%
Pfizer 26% 22% 29%
Ambulantno obravnavana | g 6% 7% 7%
pljucnica GSK 6% 6% 6%
Pfizer 6% 5% 7%
AOM BC 6,4% 17,6% 9,8%
GSK 7% 33,6% 10,8%
Pfizer 7% 5,3% 10,5%
Navzkrizna zas¢ita 6A BC 64% 64% -
GSK 76% 76% -
Pfizer B B B
Navzkrizna zas¢ita 19A BC - - -
GSK 26% 26% -
Pfizer B B B
Posredni ucinek BC ni vkljucen
GSK vkljucen
Pfizer vkljucen ni vkljucen vkljucen
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Epidemioloski podatki

Epidemioloske podatke smo pridobili od Statisticne urada RS ter statisticne pisarne Instituta za
varovanje zdravja. V primerih, ko niso bili razpolozljivi kredibilni slovenski podatki smo uporabili

podatke iz literature.

Vidik raziskave in stroski, ki so vkljuceni v analizo

Raziskavo smo izvedli z vidika placnika (vidik zdravstvenega zavarovanja). Poleg stroskov cepiv
in cepljenja smo v analizo vkljucili stroske obravnave naslednjih zdravstvenih stanj ter njihovih
komplikacij: pnevmokokni meningitis, vklju¢ujo¢ dolgorocno prizadetost sluha ter nevroloske
posledice, pnevmokokna bakteriemija, ambulantno in bolnisni¢no obravnavana pljucnica, akutno
vnetje srednjega usesa, vkljucujo¢ miringotomijo. V obcutljivostni analizi smo vse stroske variirali
za £20% z namenom ovrednotenja robustnosti rezultatov modelov. Raziskavo smo izvedli tudi z
vidika druzbe, kjer smo poleg neposrednih stroskov vkljucili tudi stroske zaradi izgube

produktivnosti. Temu vidiku nismo posvecali primarne pozornosti.

Preglednica: Pregled klju¢nih stroskovnih postavk.

Stroski Stroski za otroke | Stroski za
(EUR) odrasle (EUR)
Stroski akutnih stanj
Pneumokokni meningitis 4840,1 444204
Pneumokokna bakteriemija 1989,62 1830,43
Pljucnica | bolnisni¢no obravnavana 3097,37 2865,81
ambulantno obravnavana 37,96 42,8
AOM 32,89 30,56
Miringotomija 653,57 653,57
Stroski posledic bolezni
Neuroloske posledice 904,76 386,26
Posledice na sluhu 138,02 65,43
Cena cepiva (EUR) PCV-7 PHiD- PCV-
CvV 13
47,74 47,74 47,74
Legenda:
BC: Podatki za primerjavo modelov
SA: Min in max vrednosti parameterov, ki smo jih uporabili v obcutljivostni
analizi
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Obdobje analize

Obdobje analize smo postavili na celo zivljenje.

Izidi

Ucinkovitost smo predstavili v pridobljenih letih zivljenja (Life Years Gained, LYG), pridobljenih
letih zdravstveno kakovostnega Zivljenja (Quality Adjusted Life Years Gained, QALYG) ter s
stevilom primerov specificnih zdravstvenih stanj. Stroske smo predstavili v EUR. Razmerje
prirastka stroskov glede na prirastek ucinkovitosti (Incremental cost effectiveness ratio, ICER)
smo predstavili v EUR na LYG ter EUR na QALYG.

Diskontna stopnja

V raziskavi smo uporabili 5% diskontno stopnjo za stroske, kot tudi za klini¢ne in humanisti¢ne

izide.
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V preglednici so predstavljene strukturne in tehnicne lastnosti obeh modelov.

Model:

Pfizer model

GSK model

Splosne informacije

Naziv modela

PREVENT - Prevenar 13 Public Health
and Economic Impact Model

PHiIiD-CV Cost-Effectiveness and Budget
Impact Model (Population model)

Razvijalec RTI(h)(s)
Verzija (datum) Julij 2009 ‘ Maj 2010
Programsko okolje MS Excel

Analize

Analiza stroskovne ucéinkovitosti;
Analiza stroskovne uporabnosti;
Analiza financ¢nih uc¢inkov

Znacilnosti modela

Vrsta modela

Primarno model stacionarnega stanja,
omogoca analizo tudi le z izbranimi
cepljenimi generacijami

Model stacionarnega stanja

Vrsta simulacije

Kohortna

simulacija

Casovno obdobje

Definirano z vkljucitvijo zaporednih starostnih skupin v analizo

Zdravstvena stanja

Prilagodljiva — definira uporabnik

Vnaprej dolocena, dodatno zdravstveno
stanje invazivnih okuzb z NTHi

Obcutljivostna analiza

Enosmerna ob¢utljivostna analiza

/

‘ PSA (verjetnostna obcutljivostna analiza)

Delovanje modela / Simulacija izidov

Simulacija izidov

- analiza kohorte, ki je dolocena s serotipi
prisotnimi v cepivu (npr. ucinkovitost za
posamezne serotipe proti IPD)

- analiza kohorte novorojenckov (npr. za
pljucnico ne glede na povzrocitelja)

- analiza kohorte novorojenckov

Vhodni parametri / Epidemioloski podatki

Pnevmokokni meningitis

Starostno specificna incidencna stopnja bolezni in umtljivost

Delez bolezni s posledicami je enak za vse
starostne skupine

Delez bolezni s posledicami je posebej
dolocen za otroke in odrasle

Pnevmokokna
bakteriemija

Starostno specificna incidencna stopnja bolezni, umtljivost in posledice bolezni

Bolnisni¢no obravnavana
pljucnica

Starostno specificna incidencna stopnja bolezni in umrljivost

Ambulantno obravnavana
pljucnica

Starostno specificna incidencna stopnja bolezni

Akutno vnetje
usesa

srednjega

Starostno specifi¢na incidencéna stopnja
bolezni

Starostno specifi¢na incidencna stopnja
bolezni in posledice (motnje sluha)

Pogostnost miringotomije: miringotomija
se pojavi pri dolo¢enem delu bolnikov
(neodvisno od starosti bolnika)

Pogostnost miringotomije definiramo za
vsako starostno skupino posebej in je
neodvisna od pojavnosti AOM
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Model:

Pfizer model

GSK model

Vhodni parametti / Uéinkovitost

Pnevmokokni meningitis

povpre¢na ucinkovitost za serotipe Vv
cepivu

ucinkovitost za vsak posamezni serotip v
cepivu

Pnevmokokna bakteremija

povprec¢na ucinkovitost za serotipe Vv
cepivu

ucinkovitost za vsak posamezni serotip v
cepivu

Pljucnica

ucinkovitost proti pljucnici,

neodvisno od povzrocitelja

dodatna ucinkovitost proti pljucnici, ki jo
povzroci NTHi

Akutno vnetje srednjega
usesa

ucinkovitost proti AOM, neodvisno od
povzrocitelja

ucinkovitost proti AOM, , ki ga povzroca
S Puenmoniae

dodatna ucinkovitost proti AOM, ki ga
povzroca NTHi

ucinkovitost proti AOM, , ki ga povzroca
NTHi

zmanj$anje $t. miringotomij je vezano na | uc¢inkovitost za miringotomije
zmanjsanje incidence AOM

Spreminjanje zascite trajanje zas¢ite in letni upad uéinkovitosti se lahko prilagaja
/ vkljucen je ¢as nastopa najvedje

ucinkovitosti (ang. rump up) (prilagoditev
urnika oz rezima cepljenja)

Imunogenost

zahteva faktor zmanjSanja imunogenosti
za PHID-CV (zmanjsana ucinkovitost
zaradi zmanjSane imunogenosti)

ucinkovitost ni odvisna od imunogenosti

Navzkrizna zascita

vkljuciti je mogoce povecano pokritost
cepiva PHID-CV zaradi navzkrizne zascite

ucinkovitost proti serotipu 6A in/ali 19A
lahko upostevamo za cepiva, ki imajo
soroden serotipe (PCV-7 in PHiD-CV)

Nadomestitev
serotipov/patogenov

delez nadomestiteve serotipov se lahko
uposteva tako za neposredno kot tudi za
posredno ucinkovitost in je upostevana pri
vseh boleznih

nadomestitev  serotipov/patogenov
predvidena samo za AOM

je

'Vhodni parametri / Stroski

Strosek cepiva

strosek enega odmerka in §t. odmerkov

Strosek cepljenja

strosek dajanja cepiva

Neposredni stroski (akutna
stanja)

starostno specifi¢ni stroski zdravljenja vsake

bolezni

stroski zdravljenja bolezni pri otrocih in
odraslih, loceno

Neposredni stroski
(posledice)

stroski niso predvideni (vkljuciti jih je
mogoce v stroske posamezne bolezni)

letni stroski zdravljenja

Posredni stroski

dnevni zasluzek in $t. dni odsotnosti z dela
(posebej za smrt in posledice)

starostno specifi¢ni letni zasluzki in stopnja
zaposlenosti, izostanek od dela v dnevih
zaradi bolezni

Vhodni parametri / Podatki o uporabnosti

Zmanjsana utez
uporabnosti

zmanjSane utezi uporabnosti  lahko
upostevamo le pri dolgotrajnih posledicah

bolezni

zmanj$ane  utezi  uporabnosti  so
upostevane pri dolgotrajnih  posledicah

bolezni

zmanjsane utezi uporabnosti SO

upostevane tudi za akutna stanja
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Na naslednjih slikah je prikazana primerjava rezultatov analize stroskovne ucinkovitosti, ki jih

dajeta GSK in Pfizer model.

Slika: Primerjava modelov: AE (QALYG) za PCV-7, PHID-CV in PCV13 v primerjavi s strategijo »Brez cepljenja«.
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Slika: Primerjava modelov: AE (LYG) za PCV-7, PHIiD-CV in PCV13 v primerjavi s strategijo »Brez cepljenja«.
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Slika: Primerjava modelov: AC (EUR) za PCV-7, PHiD-CV in PCV13 v primerjavi s strategijo »Brez cepljenja«.
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Slika: Primetjava modelov: ICER (EUR/QALYG) za PCV-7, PHIiD-CV in PCV13 v primetjavi s strategijo »Brez
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V naslednjih preglednicah so predstavljeni rezultati enosmerne obcutljivostne analize stroskovne

ucinkovitosti za GSK ter Pfizer model. Prikazani so samo rezultati ICER v EUR na QALYG za

ekstremne vrednosti parametrov (ekstrema parametra sta podana v oklepaju, najprej je podan

ey

Preglednica: Rezultati primerjave PCV-7 glede na strategijo brez cepljenja

Obcutljivostne analize GSK model Pfizer model
NajniZji ICER | Najviji ICER | NajniZji ICER | Najvisji ICER
(EUR/QALYG) | (EUR/QALYG) | (EUR/QALYG) | (EUR/QALYG)

Osnovni model (BC) 86.743 72.846

IPD uc¢inkovitost 80.746 103.441 67.523 87.8603
(58%; 90%)

Plju¢nica- u¢inkovitost 64.126 129.691 53.478 108.702

(bolnisni¢na obravnava: 15%; 36%; ambulantna
obravnava: 2%; 9%)

AOM - ucinkovitost 81.877 91.890 68.475 77.469
(12,5%; 0,0%)
Miringotomija - u¢inkovitost 82.993 n.a.
(18,4%)
Navzkrizna zascita 84.937 87.447 69.135 73.526
(6A: 90%, 0%; 19A: 62%, 0%)
Posredna zascita* -1.534 10.567 -1.607 12.619

50% precepljenost 86.743 72.846

UtezZi uporabnosti 80.185 96.004 69.428 78.036
(splosna populacija: 0,83; 1,00 nevroloske
posledice: 0,51; 0,63 slusne posledice: 0,606;
0,80)

Utezi uporabnosti - akutna stanja 54.251 n.a.
(meningitis: 0,023; bakteremija; 0,008;
bolnisni¢na pljucnica: 0,008; ambulantna
plju¢nica: 0,006; AOM: 0,005)

IPD umitljivost 141.212 118.096
(Slo podatki: meningitis, st.sk 40-65: 21,9%;
bakteremija: st.sk 20-40: 7,5%, 40-65: 6% ter
nad 65: 24%)

Stroski bolezni 77.316 96.171 64.236 81.456
(variacija stroskov -20% ter +20%)
Stroski trajnih posledic 86.689 86.798 72.772 72.919
(variacija stroskov -20% ter +20%)
Stroski cepljenja 134.506 114.240
(23,33 EUR)
Cena cepiva 97.340 82.030
(51,88 EUR)
Vidik druzbe 60.225 67.649

Rezim ceplienja (2+1) 53212 43.780

* Postedna zascita za IPD je variirala za posamezne starostne skupine od 1% do 36%;
posredna zadcita za bolnisnic¢no obravnavo pljucnice je variirala za posamezne starostne skupine od 0% do 46%.
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Preglednica: Rezultati primerjave PHiID-CV glede na strategijo brez cepljenja

FFEA-SF

Obcutljivostne analize

GSK Model

Pfizer Model

NajniZji ICER
(EUR/QALYG)

Najvisji ICER
(EUR/QALYG)

Najnizji ICER
(EUR/QALYG)

Najvisji ICER
(EUR/QALYG)

Osnovni model (BC)

65.560

54.

385

IPD ucinkovitost
(58%; 90%)

60.902

77.708

50.299

65.932

Plju¢nica- u¢inkovitost
(bolnisni¢na obravnava: 15%; 36%; ambulantna
obravnava: 2%; 9%)

45.840

102.924

37.369

85.849

AOM - ucinkovitost
(22,9%; 0,0%)

61.853

78.228

51.048

65.787

Miringotomija — ucinkovitost

(50,5%)

56.331

Navzkrizna zascita
(6A: 90%, 0%; 19A: 62%, 0%)

62.677

66.043

51.840

54.848

Posredna zascita*

-1.607

7.928

-1.682

9.129

50% precepljenost

65.560

54.

385

Utezi uporabnosti
(splosna populacija: 0,83; 1,00 nevroloske
posledice: 0,51; 0,63 slusne posledice: 0,66; 0,80)

60.615

72.555

51.889

58.202

Utezi uporabnosti - akutna stanja
(meningitis: 0,023; bakteremija; 0,008;
bolnisni¢na pljuc¢nica: 0,008; ambulantna
pljucnica: 0,006; AOM: 0,005)

29.098

IPD umrljivost

(Slo. podatki: meningitis, st.sk 40-65: 21,9%;
bakteremija: st.sk 20-40: 7,5%, 40-65: 6% ter
nad 65: 24%)

106.313

87.

763

Stroski bolezni
(variacija stroskov -20% ter +20%)

54.681

76.440

44454

64.316

Stroski trajnih posledic
(variacija stroskov -20% ter +20%)

65.504

65.616

54.309

54.461

Stroski cepljenja
(23,33 EUR)

108.369

91.

561

Cena cepiv
(50,35 EUR)

71.548

74.

189

Vidik druzbe

19.255

49.214

Rezim cepljenja (2+1)

65.560

54.

385

* Posredna zascita za IPD je variirala za posamezne starostne skupine od 1% do 36%;
posredna zadcita za bolnisni¢no obravnavo pljucnice je vatiirala za posamezne starostne skupine od 0% do 46%.
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Preglednica: Rezultati primetjave PCV-13 glede na strategijo brez cepljenja

FFEA-SF

Obcutljivostne analize

GSK model

Pfizer model

NajniZji ICER
(EUR/QALYG)

Najvisji ICER
(EUR/QALYG)

NajniZji ICER
(EUR/QALYG)

Najvisji ICER
(EUR/QALYG)

Osnovni model (BC)

58.611

48.570

IPD ucinkovitost
(58%; 90%)

54.413

70.321

44.888

58.973

Pljucnica- ucinkovitost
(bolnisni¢na obravnava: 19%; 45%; ambulantna
obravnava: 2%; 11%)

39.744

94.280

32.219

78.741

AOM - ucinkovitost
(15,3%; 0,0%)

55.073

64.850

45.385

54.188

Miringotomija - u¢inkovitost

(28,1%)

54.065

Navzkrizna zascita
(6A: 0%, 0%; 19A: 0%, 0%)

58.611

58.611

48.570

48.570

Posredna zascita*

-1.602

7.811

-1.664

8.648

50% precepljenost

58.611

48.570

Utezi uporabnosti
(splosna populacija: 0,83; 1,00 nevroloske
posledice: 0,51; 0,63 slusne posledice: 0,66; 0,80)

54.190

64.864

46.338

51.982

Utezi uporabnosti - akutna stanja

(meningitis: 0,023; bakteremija; 0,008; bolnisni¢na
pljucnica: 0,008; ambulantna plju¢nica: 0,0006;
AOM: 0,005)

34.615

IPD umrtljivost

(Slo podatki: meningitis, st.sk 40-65: 21,9%;
bakteremija: st.sk 20-40: 7,5%, 40-65: 6% ter nad
65: 24%)

95.085

78.401

Stroski bolezni
(variacija stroskov -20% ter +20%)

49.017

68.205

39.794

57.346

Stroski trajnih posledic
(variacija stroskov -20% ter +20%)

58.555

58.667

48.495

48.646

Stroski cepljenja
(23,33 EUR)

96.657

81.620

Cena cepiv
(57,68 EUR)

78.878

53.193

Vidik druzbe

29.227

43.397

Rezim cepljenja (2+1)

31.902

25.363

* Posredna zascita za IPD je variirala za posamezne starostne skupine od 1% do 36%;
postedna zadcita za bolnisni¢no obravnavo pljucnice je vatiirala za posamezne starostne skupine od 0% do 46%.
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Preglednica: Rezultati primetjave PCV-13 glede na PHID-CV

FFEA-SF

Obcutljivostne analize

GSK model

Pfizer model

NajniZji ICER
(EUR/QALYG)

Najvisji ICER
(EUR/QALYG)

Najnizji ICER
(EUR/QALYG)

Najvigji ICER
(EUR/QALYG)

Osnovni model (BC)

3.1

02

1.990

IPD ucinkovitost
(PHiD-CV, PCV-13: 58%; 90%)

2.575

5.513

1.536

3.272

Plju¢nica- u¢inkovitost

(PHiD-CV: bolnisni¢na obravnava: 15%;
36%0; ambulantna obravnava: 2%; 9%)
(PCV-13: bolnisni¢na obravnava: 19%; 45%;
ambulantna obravnava: 2%; 11%)

-8.863

25.339

-8.950

21.850

AOM - ucinkovitost (PHiD-CV:22,9%;
0,0%) (PCV-13:15,3%; 0,0%)

-63.303

24.740

-57.950

21.521

Miringotomija - u¢inkovitost
(PHiD-CV: 50,5%)
(PCV-13: 28,1%)

35.970

Navzkrizna zascita
(PHIiD-CV: 6A: 90%, 0%; 19A: 62%, 0%)
(PCV-13: 6A: 0%, 0%; 19A: 0%, 0%)

2.733

7.131

1.644

5.617

Posredna zascita*

3.102

11.640

1.857

3.236

50% precepljenost

3.1

1.990

Utezi uporabnosti

(PHiD-CV, PCV-13: splosna populacija:
0,83; 1,00 nevroloske posledice: 0,51; 0,63
slusne posledice: 0,66; 0,80)

2.868

3.433

1.897

2.131

Utezi uporabnosti - akutna stanja
(PHiD-CV, PCV-13: meningitis: 0,023;
bakteremija; 0,008; bolnisni¢na pljucnica:
0,008; ambulantna plju¢nica: 0,006; AOM:
0,005)

-1.116

IPD umiljivost

(Slo podatki: PHiD-CV, PCV-13: meningitis,
st.sk 40-65: 21,9%; bakteremija: st.sk 20-40:
7,5%, 40-65: 6% ter nad 65: 24%)

5.033

3.219

Stroski bolezni
(PHiD-CV, PCV-13: variacija stroskov -20%
ter +20%)

2.425

5.346

1.516

4.018

Stroski trajnih posledic
(PHiD-CV, PCV-13: variacija stroskov -20%
ter +20%)

3.047

3.157

1.915

2.064

Stroski cepljenja
(PHIiD-CV, PCV-13: 23,33 EUR)

3.1

02

1.990

Cene cepiv
(PHiD-CV: 50,35 EUR)
(PCV-13: 57,68 EUR)

137.

425

-114.987

Vidik druzbe

108.

880

-3.197

Rezim cepljenja (2+1)

-236

975

-207.108

* Postedna zascita za IPD je variirala za posamezne starostne skupine od 1% do 36%;
postedna zadcita za bolnisnicno obravnavo pljucnice je variirala za posamezne starostne skupine od 0% do 46% .
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V preglednici so poleg rezultatov analize stroskovne ucinkovitosti na izhodiscih avtorjev
raziskave za primerjavo modelov predstavljeni tudi rezultati na izhodisc¢ih GSK ter Pfizer.

Preglednica: Rezultati analize stroskovne ucinkovitosti na izhodis¢ih avtorjev raziskave za primerjavo modelov ter
izhodis¢ih GSK ter Pfizer.

GSK model | Pfizer model

ICER (EUR/QALYG)

Osnovni model PCV-7 - Brez ceplienja 86.743 72.846
PHiD-CV - Brez cepljenja 65.560 54.385

PCV-13 - Brez cepljenja 58.611 48.570

PCV-13 - PHiD-CV 3.102 1.990

GSK predpostavke | PCV-7 - Brez ceplienija 18.945 34.021
PHIiD-CV - Brez cepljenja 13.692 19.983

PCV-13 - Brez cepljenja 17.519 21.746

PCV-13 - PHiD-CV 285.117 30.542

Pfizer predpostavke | PCV-7 - Brez cepljenja 1.948 9.539
PHiD-CV - Brez cepljenja 92.491 77.634

PCV-13 - Brez cepljenja 1.324 5.876

PCV-13 - PHiD-CV -2.635 -5.801

Zakljueki

Modela sta strukturno in po nacinu delovanja podobna, nista pa v celoti enaka. Oba modela
omogocata, da je kohorta definirana kot celotna populacija novorojenckov. Poleg tega pa Pfizer
model omogoca tudi moznost, kjer je kohorta definirana glede na serotipe v cepivu. Modela se
razlikujeta tudi v nacinu vkljucevanja podatkov o ucinkovitosti cepiv proti AOM. Pfizer model
uposteva celokupno ucinkovitost prott AOM, GSK model pa iz podatkov o ucinkovitosti proti
posameznim povzrociteljem AOM izrac¢una celokupno ucinkovitost proti AOM. GSK model ima
predvidena dodatna stanja bolezni, ki jith povzroca NTHi, medtem pa je Pfizer model bolj
fleksibilen in omogoca definiranje sedem poljudnih zdravstvenih stanj. Razlika med modeloma je
tudi pri vpisovanju stroskov, saj GSK model omogoca tudi vpisovanje stroska posameznih
storitev (microcosting), ki jih predvideva obravnava specificne bolezni, poleg vpisovanja
celokupnih stroskov obravnave izbrane bolezni. Pri GSK modelu je opaziti ve¢ pridruzenih
elementov, kot so urnik oz. shema cepljenja, narascanje ucinkovitosti s povecanjem Stevila

prejetih odmerkov in delez otrok, ki prejmejo posamezne odmerke oz. dokoncajo cepljenje.

Rezultati analize stroskovne ucinkovitosti obeh modelov so primerljivi. GSK model pri tem daje
vecje razlike v stroskih in manjse razlike v ucinkovitosti pri primerjavi cepljenja s strategijo brez
cepljenja kot Pfizer model. To ima za posledico tudi nekoliko visje vrednosti ICER (EUR/LYG
ter EUR/QALYG) pri GSK modelu v primetjavi s Pfizer modelom.
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Parametri, ki imajo najvedji vpliv na rezultate analize stroskovne ucinkovitosti so: parametri
ucinkovitosti za IPD in plju¢nico, posredna zaséita, epidemioloski podatek za IPD umitljivost ter

stroski cepljenja v primerih, ko bi bili za cepljenje potrebni dodatni obiski zdravnika.
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Namen

Primarni namen raziskave je primerjava GSK in Pfizer modela, ki sta bila razvita za
farmakoekonomske raziskave konjugiranih pnevmokoknih cepiv (PCV). Obe podjetji sta pri tem
izbrali model za katerega menita, da je najbolj primeren za predstavitev izidov analize stroskovne

ucinkovitosti strokovnjakom, ki odloc¢ajo o umesc¢anju cepiv v Sloveniji.

Poleg opisa karakteristtk in razlik obeh modelov smo izvedli tudi analizo stroskovne
ucinkovitosti, ki vkljucuje specificne podatke slovenskega zdravstvenega sistema. Ovrednotena je
bila stroskovna ucinkovitost treh alternativnih konjugiranih pnevmokoknih cepiv ter strategije
brez cepljenja. Konjugirana pnevmokokna cepiva, ki so trenutno relevantna v Sloveniji so
predstavljena v preglednici 1. Rezultati analize stroskovne ucinkovitosti so s tem potencialno
lahko uporabljeni tudi pri odlocitvah o kritju cepljenja iz naslova obveznega zdravstvenega

zavarovanja.

Preglednica 1: Konjugirana pnevmokokna cepiva v Sloveniji.

Kratica Komercialno ime | Serotipi, ki so vkljuceni v Nosilni protein
cepivo

PCV-7 Prevenar 4,6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F CRM-197 (toksoid difterije)

PHiD-CV Synflorix 1,4,5,6B, 7F, 9V, 14, 18C, toksoid difterije, toksoid tetanusa, protein
19F, 23F D

PCV-13 Prevenar 13 1, 3,4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, CRM-197 (toksoid difterije)
18C, 19A, 19F, 23F

Avtorji raziskave smo se osredotocili na sistematicni pregled vhodnih podatkov za
farmakoekonomsko analizo ter primerjavo izbranih modelov. Poleg tega smo GSK in Pfizer
zaprosili, da predlozita svoje predpostavke analize stroskovne ucinkovitosti. Posebno poglavije
porocila tako predstavlja rezultate analiz, ki so bili opravljene na predpostavkah obeh
konkuren¢nih podjetij. GSK and Pfizer sta pripravila tudi komentar metod in rezultatov
predstavljenih v porocilu. Umestitev njunega komentarja v porocilo je bilo vnaprej dogovotjeno.
Avtorji ne podajamo specificne diskusije rezultatov analiz stroskovne ucinkovitosti. S tem ne
prejudciramo morebitnih odlocitev glede posameznega cepiva. Kljub temu, se lahko pomen
posameznih rezultatov razbere preko strokovne interpretacije sistemati¢nega pregleda vhodnih

podatkov.
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Metode

Primetjava modelov

Model, ki ga je izbral GSK je bil “PHiD-CV Cost-Effectiveness and Budget Impact Model
(Population model)”, Pfizer pa “PREVENT - Prevenar 13 Public Health and Economic Impact
Model”.

Modela smo primerjali s tem, da smo ovrednotili:
e strukturne in tehni¢ne razlike v njunem delovanju,

e izsledke farmakoekonomske raziskave konjugiranih pnevmokoknih cepiv.
Strukturne in tehni¢na primerjava delovanja modelov je predstavljena v poglavju “Opis in

primerjava modela, ki sta ju predlagala GSK in Pfizer”. Lastnosti farmakoekonomske raziskave

so predstavljene v nadaljevanju tega poglavja, njeni izsledki pa v poglavju »Rezultati«.
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Lastnosti farmakoekonomske raziskave

Vrsta farmakoekonomske analize

Izvedena je bila analiza stroskovne ucinkovitosti (ang. Cost-Effectiveness Analysis) ter analiza
stroS§kovne uporabnosti (Cost-Utility Analysis) naslednjih alternativnih strategij:

e brez cepljenja,

e Prevenar (PCV-7)- shema 3+1,

e Synflorix (PHiID-CV)- shema 3+1,

e Prevenar 13 (PCV-7)- shema 3+1.

V obcutljivostni analizi so bile ovrednotena tudi sheme 2+1.

Osebe, ki so bile vkljuc¢ene v analizo

V osnovni analizi smo predpostavili, da je bila kohorta novorojenckov cepljena s $tirimi odmerki
cepiva in sicer s tremi odmerki v prvem letu ter z zadnjim odmerkom v drugem letu.
Predpostavili smo 100% preceplienost. Ceprav je takéna vrednost nerealna, sama predpostavka
nima vpliva na rezultate stroskovne uc¢inkovitosti. V osnovni analizi smo namre¢ predpostavili, da
ne prihaja do posredne zascite (ang. herd immunity). V primeru, da so posredni ucinki cepljenja
upostevani v analizi, je potrebno rezultate interpretirati kot maksimalni mozni ucinek posredne

zascite. V obcutljivostni analizi smo posebej ovrednotili predpostavko 50% precepljenosti.

Ucinkovitost

Podatke ucinkovitosti cepiv, ki smo jih uporabili v primetjavi modelov smo skusali v ¢im vedji
mozni meri osnovati na sistemati¢nih pregledih skupine Cochrane Collaboratve Group.' Te smo
najprej ovrednotili glede njihove aktualnosti ter relevantnosti za raziskavo. Predpostavke o
ucinkovitosti smo ovrednotili v ekstenzivni enosmerni obcutljivostni analizi (analiza scenarijev ob

razlicnih predpostavkah), ki smo jo primarno osnovali na spodnjih in zgornjih mejah 95%

! The Cochrane Collaboration URL: http://www.cochrane.org/ (Dostop: 9.7.2010)
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intervalov zaupanja. Pri posameznih parametrih smo uporabili tudi druge relevantne vrednosti z

namenom celostnega vpogleda v robustnost izsledkov raziskave.

Poleg tega smo GSK in Pfizer zaprosili za njuno interpretacijo trenutno poznanih dejstev o
ucinkovitosti cepiv. Na podlagi njunih predpostavk smo pripravili analize ter loceno predstavili

rezultate.

Opis aktualnih izsledkov o uc¢inkovitosti cepiv ter predpostavk, ki smo jih uporabili v analizi smo

opisali v poglavju “Ucinkovitost cepiv’.

Epidemioloski podatki

Epidemioloske podatke smo pridobili od Statisti¢ne urada RS' ter statistiéne pisarne Instituta za
varovanje zdravjaz. V' primerih, ko niso bili razpolozljivi kredibilni slovenski podatki smo
uporabili podatke iz literature. Epidemioloski podatki, ki smo jih uporabili v raziskavi, so

predstavljeni v posebnem poglavju “Epidemioloski podatki”.

Vidik raziskave in stroski, ki so vklju€eni v analizo

Raziskavo smo izvedli z vidika placnika (vidik zdravstvenega zavarovanja). V analizo smo vkljucili
neposredne medicinske stroske. Te smo ovrednotili preko dolocitve tipi¢nih klinicnih poti oz.
storitev za »povprec¢nega« pacienta. Stroskovne postavke posameznih storitev smo osnovali na

specificnih podatkih slovenskega zdravstvenega sistema.

Poleg stroskov cepiv in cepljenja smo v analizo vkljucili stroske obravnave naslednjih

zdravstvenih stanj ter njihovih komplikacij:

e pnevmokokni meningitis, vklju¢ujo¢ dolgoroc¢no prizadetost sluha ter nevroloske posledice,
e pnevmokokna bakteriemija,

e ambulantno in bolnisni¢no obravnavana pljucnica,

e akutno vnetje srednjega usesa, vklju¢ujo¢ miringotomijo.

1 Statisti¢ni urad RS. URL: www.stat.si

2 Institut za varovanje zdravja. URL: www.ivz.si
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V obcutljivostni analizi smo vse stroske variirali za £20% z namenom ovrednotenja robustnosti

rezultatov modelov.

Raziskava smo izvedli tudi z vidika druzbe, kjer smo poleg neposrednih stroskov vkljucili tudi

stroske zaradi izgube produktivnosti. Temu vidiku nismo posvecali primarne pozornosti.

Obdobje analize

Obdobje analize smo postavili na celo Zivljenje.

Izidi

Ucinkovitost smo predstavili v pridobljenih letih zivljenja (Life Years Gained, LYG), pridobljenih
letih zdravstveno kakovostnega Zivljenja (Quality Adjusted Life Years Gained, QALYG) ter s
stevilom primerov specifiénih zdravstvenih stanj: pnevmokokni meningitis, pnevmokokna
bakteriemija, ambulantno ter bolnisni¢no obravnavana pljucnica in akutno vnetje srednjega usesa.
Stroske smo predstavili v EUR. Razmerje prirastka stroskov glede na prirastek ucinkovitosti
(Incremental cost effectiveness ratio, ICER) smo predstavili v EUR na LYG ter EUR na

QALYG.

Diskontna stopnja

V raziskavi smo uporabili 5% diskontno stopnjo za stroske, kot tudi za klini¢ne in humanisti¢ne

izide.
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Opis in primerjava modela, ki sta ju predlagala GSK in

Pfizer

Splosne informacije

Raziskavo smo izvedli na modelih, ki sta ju predlagali podjetji GSK in Pfizer. Vsako podjetje je

izbralo model, ki je po njihovem mnenju najprimernejsi za predstavitev rezultatov analize

stroSkovne ucinkovitosti v Sloveniji. V preglednici 2

so predstavljene splosne informacije o

predlaganih modelih. V nadaljevanju bomo za model, ki ga je predlagalo podjetje Pfizer

uporabljali izraz »Pfizer model«, za model, ki ga je predlagalo podjetje GSK pa »GSK model«.

Preglednica 2: Splosne informacije o GSK in Pfizer modelu.

Splosne informacije

Pfizer model

GSK model

Naziv modela

PREVENT - Prevenar 13 Public
Health and Economic Impact

PHiD-CV Cost-Effectiveness and
Budget Impact Model (Population

Model model)
Razvijalec RTI(h)(s)
Verzija (datum) Julij 2009 ‘ Maj 2010
Programsko okolje MS Excel

Mozne analize

analiza stroskovne ucinkovitosti,
analiza stroskovne uporabnosti;
analiza financ¢nih ucinkov
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Znadcilnosti modelov

V osnovi oba modela racunata izide glede na stacionarno stanje. Znacilnosti obeh modelov so
predstavljene tudi v preglednici 3. Alternativno laho v Pfizer modelu izvedemo analizo pri kateri
opredelimo generacije, ki jith cepimo. Taksna analiza omogoca oceno neposrednih ucinkov
ceplienja ene ali ve¢ generacij ter posrednih ucinkov cepljenja na celotno generacijo (tudi

necepljenih).

Oba modela predpostavljata, da so otroci cepljeni pri starosti 0-2 let. Trajanje analize je omejeno
na 1 leto, vendar so ucinki cepljenja, skladno z opredeljenim trajanjem zascite, nastopom zascite
in upadanjem zascite, preneseni tudi na druge generacije. Pri tem opredelimo starostne skupine, ki
bodo vklju¢ene v analizo. V kolikor so v analizo vkljuene vse starostne skupine (celotna
populacija), je to identi¢no kot da bi eno generacijo novorojenckov spremljali skozi celotno
zivljenjsko obdobje. Posledicno lahko casovno obdobje analize prilagajamo skozi vkljucevanje
zaporedne starostnih skupin v analizo. Na primer, ¢e v analizo vklju¢imo otroke stare do 5 let, je

to enako kot da bi kohorto novorojenckov spremljali 5 let.

Struktura modelov, ki je prikazana za Pfizer model na sliki 1 in za GSK model na sliki 2, je zelo
podobna. Modela ocenjujeta stroskovno ucinkovitost cepiv skozi zmanjSanje pojavnosti
pnevmokoknega meningitisa, pnevmokokne bakteremije, bolnisni¢ne pljucnice, zunajbolnisnicne
pljucnice in akutnega vnetja srednjega usesa. GSK model predvideva dodatno zdravstveno stanje
— hemofilusov meningitis Pfizer model je glede zdravstvenih stanj bolj prilagodljiv, v njem je
mogoce v analizo vkljuciti do skupno 7 zdravstvenih stanj. V obeh modelih so celokupni izidi
definirani kot leta prezivetja (ang. life years, LY) in pridobljena leta zdravstveno kakovostnega
zivljenja (ang. quality adjusted life years, QALY). Iz rezultatov pa lahko v obeh modelih

razberemo tudi $tevilo primerov dolocene bolezni in posledice.

Pri obeh modelih je mozno narediti enosmerno obcutljivostno analizo, medtem ko je le pri GSK
modelu mozno izvesti tudi verjetnostno obcutljivostno analizo. V tem primeru so v modelu

uporabljene naslednje porazdelitve:

e Dirichletova porazdelitev oz. porazdelitev beta za vrednotenje negotovosti parametrov, ki

se nanasajo na podatke o pnevmokoknih serotipih,
e trikotna metoda (£20%) za epidemioloske podatke,

e Jogaritemsko-normalna porazdelitev za podatke o posrednih ucinkih,
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e logaritemsko-normalna porazdelitev oz. trikotha metoda (+20%) za podatke o
ucinkovitosti cepiva,
e trikotna porazdelitev (£20%) za podatke o stroskih,

e porazdelitev beta oz. trikotna metoda (+20%) za podatke o uporabnosti.

Vse porazdelitve so bile generirane na osnovi enakomerne porazdelitve (vrednosti od 0 do 1), ki
temelji na funkciji RAND v MS Excelu. Za starejse razlicice MS Excela (npr. 2003) so nekateri
avtotji ugotovili, da je uporaba te funkcije za generiranje spremenljivk neprimerna . Poleg tega
so tudi ugotovili, da so izracuni, ki temeljijo na funkciji BETAINV nepravilni pri majhnih p
vrednostih. MS Excel 2003 ne vsebuje funkcij, s katero bi lahko generirali Dirichletovo
porazdelitev’. Zato je bil v. GSK modelu uporablien priblizek te porazdelitve, ki temelji na
sestevanju vec spremenljivk, ki izhajajo iz neodvisnih porazdelitev gama. Tak postopek vkljucuje
tudi funkcijo za porazdelitev gama. Tudi za to funkcijo so avtorji porocali numericne

nepravilnosti in sicer za vrednosti, ki se nahajajo v centralnem delu porazdelitve®. Avtorjem tega

porocila ni znano, ali so v MS Excel 2007 nasteti tehnic¢ni problemi odpravljeni.

I McCullough BD, Wilson B. On the accuracy of statistical procedures in Microsoft Excel 2003. Computational
Statistics and Data Analysis 49 (2005) 1244-1252.

2 Knusel L. On the accuracy of statistical distributions in Microsoft Excel 2003. Computational Statistics and Data
Analysis 48 (2005) 445-449.

3 Briggs AH, Ades AE, Price MJ. Probabilistic Sensitivity Analysis for Decision Trees with Multiple Branches: Use of
the Dirichlet Distribution in a Bayesian Framework. Med Desic Making (2003) 23: 341-350.
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Slika 1: Struktura Pfizer modela.

No Sequelae
Deafness
Meningitis
Meurclogic Impairment
Invasive pneumococcal
disease ~ Death
o/
No Sequelae
Bacteremia ‘
O
h.

MNeurologic Impairment

Inpatient
Pneumonia
_ Death
Vaccine

Policy QOutpatient
( ) Myringotomy

Otitis Media

Moderate / Severe OM

No lliness i Mild OM

Slika 2: Struktura GSK modela.

Long-term sequelae

Alive

Sp Meningitis
Q

Dead ‘

Long-term sequelae
Alive

NTHi Meningitis
Q

Dead ‘

Long-term sequelae

Alive
. No sequelae
Hospitalized
Q
i Dead
Sp Bacteraemia A 1
Non-hospitalized
Vaccination 1
with PHID-CV
Alive ‘
Hospitalized
Q
Pneumococcal . Dead ‘
Vaccine Decision Pneumonia o
L]
Non-hospitalized 1
Vaccination _—
with PCV-7 Tube insertion ‘
Long-term sequelae 1
Vaccination . "
with PCV-13 Acute No tube insertion ‘
ofitis media S
Tube insertion
No vaccination 1
No sequelae
Q .
No tube insertion ‘
No pneumococcal disease ‘
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Preglednica 3: Znacilnosti Pfizer in GSK modela.

FFEA-SF

Znacilnosti

Pfizer model

GSK model

Vrsta modela

Primarno model stacionarnega stanja,
omogoca analizo tudi le z izbranimi
cepljenimi generacijami

Model stacionarnega stanja

Vrsta simulacije

Kohortna simulacija

Casovno obdobje

Definirano z vkljucitvijo zaporednih starostnih skupin v analizo

Zdravstvena stanja

Prilagodljiva — definira uporabnik

Vnaprej dolocena, dodatno zdravstveno
stanje invazivnih okuzb z NTHi

Obcutljivostna analiza

Enosmerna obcutljivostna analiza

‘ PSA (verjetnostna obcutljivostna analiza)
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Simulacija izidov

Modela se razlikujeta v nacinu definiranja kohort, na katerih je izvedena simulacija. Kohorta je
definirana kot celotna populacija novorojenckov (glej preglednico 4). Pfizer model ima dodatno
moznost izbire, kjer je kohorta definirana glede na serotipe v cepivu. Ta moznost je primerna, ko
imamo podatke o ucinkovitosti/inciden¢ni stopnji za posamezne mikroorganizme/seve. V
taksnem primeru je kohorta definirana kot tisti del kohorte novorojenckov, na katere bi cepivo
lahko neposredno vplivalo. Ce izvedemo analizo z drugaénim cepivom, ki ima druga¢no pokritost

serotipov, se posledi¢no spremeni tudi analizirana kohorta.

Pfizer model istocasno poroca rezultate kot primerjavo samo dveh strategij, medtem ko GSK

model poroca rezultate vseh alternativnih strategij istocasno.

Preglednica 4: Simulacija izidov

Delovanje modela Pfizer model GSK model

Simulacija izidov - analiza kohorte, ki je doloc¢ena s - analiza kohorte novorojenckov
serotipi prisotnimi v cepivu (npr.
ucinkovitost za posamezne serotipe
proti IPD)

- analiza kohorte novorojenckov (npr.
za pljucnico ne glede na povzrocitelja)

GSK model uporablja izracun terapijskih izidov za celotno populacijo novorojenckov, kot je
predstavljeno na sliki 3. Slika 4 prikazuje prvo izmed moznosti izra¢una terapijskih izidov v Ptizer
modelu. Ta moznost temelji na celotni populaciji novorojenckov. Druga moznost izracuna Pfizer

modela, pri katerem kohorta temelji na serotipih v cepivu, je predstavljena na sliki 5.
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Slika 3: Izracun, ki temelji na kohorti novorojenckov, zdravstvenih izidov v GSK modelu.

Cohort
No vaccination Life years lost
LYG yy LYL v
Vaccine 1 Life years lost
Gy, | LYL y,
Vaccine 2 Life years lost
LYG \, LYL ,
Théoretical 100% %effectiveness- ]
all possible life years (no cases of disease occur)
LYG 1= LYG v1-lYG
Y6y = LYG yrLYG
Legend:

LY = Life Years

LYG = Life Years Gained, LYG y, = Life Years Gained for vaccine x
LYL = Life Years Lost, LYL y, = Life Years Lost for vaccine x

NV= No vaccination

Vx=Vaccine x

Slika 4: Izracun, ki temelji na kohorti novorojenckov, zdravstvenih izidov v Pfizer modelu.

Calculation for vaccine 1

No vaccination Life years lost
LYG NV, C1 LYL NV, C1
Vaccine 1 Life years lost
LYG 3, & YLyy, ¢

Theore’:(ical 100% effectivenéss of vaccine 1

LYG 100% Effect, C1

. LYG V1-NV, C1 s =LyL NV, c1‘LYL V1, C1
Calculation for vaccine 2
No vaccination Life years lost
LYG w, 2 YLy, c2
Vaccine2 | Life years lost
Gy, ! YLy,

Theoretical 100% effectiveness of véccine 2

ELYG 100% Effect, C2

LYG .y, 2 =YL\, Yl vy 2

Legend:

LYG= Life Years Gained, LYG , ¢ = Life Years Gained for vaccine x in cohort x
LYL= Life Years Lost, LYL , ¢, = Life Years Lost for vaccine x in cohort x

100% Effect= Vaccine that is 100% effective

NV= No vaccination

Cx= Cohort x

Vx= Vaccine x
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Slika 5: Izracun, ki temelji na kohorti na katero ima cepivo neposreden vpliv, zdravstvenih izidov v Pfizer modelu.

Cohort 1 based on serotypes included in vaccine 1

LYG 100% Effect, C1

Theoretical 10d% effectiveness of vaiccine 1

LYG vy, c1 L= YLy, iYLl vy, a1

No vaccination Life years lost Lif "
Mome
Vaccine 1} Life years lost achieve by
LYG yy ¢ Lo, e vaccine 1in
‘ cohort 2

Cohort 2 based on serotypes included in vaccine 2

No vaccination
LYG wy, ¢

Life years lost
LYL \y, c2

Vaccine 2
LYG V2, C2

Life years lost
LYL V2, C2

ILYG 1009 Effect, C2

LYG V2-NV, C2

Theoretical 10Q% effectiveness of véccine 2

Legend:

LYG= Life Years Gained, LYG , (, = Life Years Gained for vaccine x in cohort x
LYL= Life Years Lost, LYL , ¢, = Life Years Lost for vaccine x in cohort x

100% Effect= Vaccine that is 100% effective

NV= No vaccination

Cx= Cohort x

Vx=Vaccine x

=Ly, Yl vy, 2
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Vhodni parametri in specificni izracuni obeh modelov

Vhodni parameter — Epidemiologija

Zaradi podobne strukture in podobno definiranih zdravstvenih stanj je vpisovanje
epidemioloskih podatkov v modela zelo podobno. Oba modela potrebujeta za izracun starostno
specificne podatke o incidencni stopnji bolezni. Ker ima GSK model definiranih ve¢ starostnih
skupin, lahko v analizo vkljucimo bolj podrobne podatke. V. GSK modelu je mogoce simulirati
tudi vplive cepiv na bolezni, ki jih povzroca NTHi. Za taksno vkljucitev potrebujemo tudi
epidemioloske podatke o teh boleznih, ki jih vpisSemo v GSK model. Pfizer model pa ima
moznost, da definiramo celokupno visjo ucinkovitost cepiva in tako ne potrebujemo dodatnih
epidemioloskih podatkov. V preglednici 5 je predstavljena primerjava modelov z ozirom na

epidemioloske podatke.

Preglednica 5: Primerjava modelov — epidemioloski podatki.

Epidemioloski podatki | Pfizer model GSK model

Pnevmokokni meningitis Starostno specificna incidenéna stopnja bolezni in umtljivost

DelezZ bolezni s posledicami je enak za vse | DeleZ bolezni s posledicami je posebej

starostne skupine dolocen za otroke in odrasle
Pnevmokokna Starostno specificna inciden¢na stopnja bolezni, umrljivost in posledice bolezni
bakteriemija
Bolnisnicna pljucnica Starostno specificna incidencna stopnja bolezni in umrljivost
Zunajbolni$ni¢na pljucnica Starostno specifi¢na incidencna stopnja bolezni
Akutno vnetje srednjega Starostno specificna inciden¢na stopnja Starostno specificna incidencna stopnja
usesa bolezni bolezni in posledice (motnje sluha)
Pogostnost miringotomije: miringotomija | Pogostnost miringotomije definiramo za
se pojavi pri dolocenem delu bolnikov vsako starostno skupino posebej in je
(neodvisno od starosti bolnika) neodvisna od pojavnosti AOM
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Vhodni parameter — Ucinkovitost

Neposredna ucinkovitost cepiv

Za invazivna obolenja je potrebno v modela vpisati podatke o specifi¢ni uc¢inkovitosti cepiv za
serotipe, ki jih cepivo vsebuje. Ucinkovitost cepiv proti pljucnici in akutnemu vnetju srednjega
usesa pa je definirana kot celokupno (neodvisno od povzrocitelja) zmanjsanje pojavnosti
omenjenih bolezni. V Pfizer modelu je moznost izbire med omenjenima opcijama vpisovanja

ucinkovitosti cepiv za vsako zdravstveno stanje. V GSK modelu pa je to vnaprej definirano.

Ucinkovitost proti invazivnim boleznim

Direktna ucinkovitost cepiva za preprecevanje invazivnih bolezni je v GSK modelu definirana
kot ucinkovitost za posamezni serotip. V Pfizer modelu je ucinkovitost za IPD definirana kot

celokupna ucinkovitost za vse serotipe, ki jih vsebuje cepivo.

V GSK modelu je mogoce upostevati tudi ucinkovitost za invazivne bolezni, ki jih povzroca

NTHi. S tem namenom je v GSK modelu definirano dodatno zdravstveno stanje.

Ucinkovitost proti pljuCnici

Tako GSK model kot tudi Pfizer model plju¢nico delita na bolni$nicno in ambulantno
obravnavano plju¢nico. Ucinkovitost je definirana kot celokupno zmanjsanje pojavnosti
bolnisni¢no oz. ambulantno obravnavane pljuc¢nice. GSK model omogoca tudi upostevanije

dodatne ucinkovitosti cepiv povzrocenih z NTHi.

Ucinkovitost proti akutnemu vnetju srednjega usesa

Ucinkovitost proti akutnemu vnetju srednjega usesa je v modelih definirana razlicno. V Pfizer
modelu je definirana kot celokupno zmanjsanje incidence akutnega vnetja srednjega usesa, ne
glede na povzrocitelja. GSK model pa izracuna celokupno ucinkovitost iz vhodnih podatkov o
ucinkovitosti cepiva proti AOM, ki ga povzrocajo v cepivo vkljuceni serotipi S. Preumoniae,
ucinkovitosti proti AOM zaradi serotipov, ki jih cepivo ne vsebuje (upostevanje navzkrizne

zascCite in nadomestitev serotipov) in ucinkovitosti proti AOM, ki ga povzroca netipabilen H.
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Influenzae. Dodatno se definira vpliv cepiva na zmanjSanje Stevila miringotomij. Ucinkovitost
cepiva prott AOM zaradi serotipov, ki jih cepivo ne vsebuje in ucinkovitost proti AOM, ki ga
povzroca netipabilen H. Influenzae (NTHi) lahko ima negativnho vrednost zaradi mozne
nadomestitve serotipov/patogena (serotype/pathogen replacement). V Pfizer modelu se ucinek
cepiva na zmanjsanje §t. miringotomij izracuna iz zmanjsane incidence AOM in deleza bolnikov z
AOM, pri katerih je miringotoija potrebna. V Pfizer modelu je mogoce upostevati tudi ucinke

cepiva PHiD-CV na AOM, katerih povzrocitelj je NTHi.

Kot je bilo Ze omenjeno, lahko v obeh modelih upostevamo tudi ucinke cepiva proti AOM, ki jih
povzroc¢i NTHI, a modela na razlicen nacin to vkljucujeta v izracune. V GSK model je potrebno
vpisati specificne epidemioloske podtke o NTHIi in podatke o uc¢inkovitosti proti boleznim, ki jih
povzroca NTHi. V Pfizer modelu pa se definira uc¢inke protin NTHi s povecanjem celokupne

ucinkovitosti proti AOM.

Spreminjanje zascCite

Trajanje in stopnjo zascite je mogoce prilagajati v obeh modelih. Obicajno je najvecja zascita
dosezena po dolocenem casu (rump-up efficacy), traja nekaj casa (full efficacy) in nato zacne z

razli¢no intenziteto padati (waning efficacy), kot je prikazano na sliki 6.

V GSK modelu so definirana vsa tri ¢asovna obdobja: obdobje narasc¢anja zascite, obdobje
najvisje zascite in obdobje upadanja zascite. Vsa obdobja lahko uporabnik definira za vsako
cepivo posebej. Za obdobje upadanja zascite je predvideno enakomerno upadanje skozi celotno
definirano ¢asovno obdobje. Po tem obdobju je predvideno, da cepivo nima ve¢ neposrednega

ucinka.

Slika 6: Spreminjanje zascite.
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V Pfizer modelu je spreminjanje zas¢ite omejeno na starostne skupine (za katere smo vpisovali
epidemioloske podatke in podatke o wucinkovitosti). Za prvi dve starostni skupini je

predpostavljena najvisja ucinkovitost, ki sorazmerno pada skozi obdobje tretje starostne skupine.

Direktne ucinke cepljenja lahko v Pfizer modelu prenesemo tudi na starostne skupine odraslih.
Ucinkovitost je v tem primeru enaka najnizji ucinkovitosti iz starostne skupine, kjer je
ucinkovitost padala oz. enaka kot ucinkovitost, ki je bila pripisana najstarejSim v omenjeni
starostni skupini. V Pfizer modelu pa imamo tudi moznost, da neposredno ucinkovitost

pripisemo le najmlajsi starostni skupini (0-2 leti) in le-ta ni prenesena na ostale starostne skupine.
NavzkriZna zascita

V obeh modelih lahko upostevamo navzkrizno zaséito (ang. cross protection). V GSK modelu
navzkrizna za$¢ita vpliva le na ucinkovitost cepiv proti invazivnim boleznim: meningitis in
bakteriemija. Pri upoStevanju je potrebno v model vpisati ucinkovitost za vsak posamezni
navzkrizni serotip (6A in 19A). Predpostavljeno je, da imata navzkrizna serotipa enako
ucinkovitost tako pri cepljenju s PCV-7 kot tudi pri cepljenju s PHiID-CV, ki teh dveh serotipov

ne vsebujeta.

V Pfizer modelu pa je mogoce upostevati navzkrizno zascito le pri cepljenju s PHiD-CV. Pri tem
v model ne vpiSemo neposredne ucinkovitosti za navzkrizna serotipa, ampak je upostevano kot
dodatna ucinkovitost cepiva zaradi povecane pokritosti serotipov v cepivu. Se vec, upostevamo
lahko navzkrizno zas¢ito pri vseh boleznih in ne le za invazivne bolezni, kot je to v GSK modelu.

Posredna udinkovitost

Posredno ucinkovitost cepiva, posebej za vsako starostno skupino in bolezen, je mogoce

upostevati v obeh modelih.
Izradun udinkovitosti

Modela se razlikujeta v nacinu ra¢unanja ucinkovitosti cepiv.
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Pfizer model

Kot smo Ze omenili, je kohorta v Pfizer modelu lahko definirana kot kohorta novorojenckov

(vzrok bolezni ni pomemben) ali kot kohorta dolocena s serotipi v cepivu.

V kolikor je kohorta v modelu (nastavitve uporabnika) definirana kot kohorta dolocena s serotipi
v cepivu, je ucinkovitost za PCV-13 enaka ucinkovitosti PCV-7. Ucinkovitost PHiD-CV pa je

izracunana kot PCV-7 uc¢inkovitost pomnozena s faktorjem imunogenosti.

V kolikor je kohorta v modelu (nastavitev uporabnika) definirana kot kohorta novorojenckov, je
ucinkovitost PCV-13 in PHiD-CV izracunana iz uc¢inkovitosti PCV-7 z upostevanjem pokritosti
serotipov posameznega cepiva za specificno bolezen. Dodatno je pri izracunu ucinkovitosti
PHiD-CV upostevan faktor imunogenosti. Izracun ucinkovitosti v Pfizer modelu je predstavljen

v enacbi 1.

Enacba 1: izracun ucinkovitosti cepiv v Pfizer modelu.

Direct _ Efficacy .., ,, = Direct _ Efficacy .., , x [Coveragepc\,ls j

Coverage,q, ;

Direct _ Efficacy p,,,_, = Direct _ Efficacy ., _, x [CoveragepHiDCV jx IAF*

Coverage.q, ;

! ce je primemo; IAF = faktorimunogenosi (ang.immunogentity adjustmentfactor)
Izidi (LYG, QALYG) so v Pfizer modelu izracunani za vsako strategijo napram strategiji brez
cepljenja. Razlike v izidih so dolocene kot razlika med izgubljenimi leti zdravstveno kakovostnega

zivljenja (QALYL) oz prezivetja (LYL) pti programu cepljenja in strategiji brez cepljenja.

Enacba 2 prikazuje izracun $t. primerov posamezne bolezni, ki so osnova za izracun $t. umrlih

oz. $t. ljudi z dolgotrajnimi posledicami.
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Enacba 2: Izracun $t. primerov bolezni v Pfizer modelu.

Number of Cases = Population At Risk x IR x SC x (VC x (1— Direct Efficacy )+ (1-VC))

IR - Incidenca(ang.IncidenceRate)
SC - Pokritostserotipov(ang.SerotypeCoverage) (upostevarm le v primeru kohorte definirane sserotipivcepivu;drugcel)

VC -delezcepljenihotrok (ang.Vaccination Coverage)

Vpliv navzkrizne zascite, nadomestitve serotipov, upadanja ucinkovitosti in posredne

ucinkovitosti je upostevan pri izracunu Neposrednega ucinka (ang. Direct Efficacy).
GSK model

Kot smo ze omenili, je kohorta v GSK modelu definirana kot kohorta novorojenckov (vzrok

bolezni ni pomemben).

Vpliv cepiva je osnovan na neposredni ucinkovitosti cepiva. Pri tem lahko v GSK modelu
spreminjamo upadanje ucinkovitosti, ¢as nastopa najvisje ucinkovitosti, shemo cepljenja,
navzkrizno zascito in posredno ucinkovitost. Enaca 3 prikazuje izra¢un $t. primerov posamezne

bolezni v GSK modelu.

Enacba 3: Izracun $t. primerov bolezni v GSK modelu.

Number of Cases = Population At Risk x IR x (1— Vaccine Efficacy xVC )

IR - Incidenca(ang.IncidenceRate)

VC -delezcepljenihotrok (ang. Vaccination Coverage)

Neposreden ucinek cepiva za bolezni, katerih vzrok ni pomemben (pljucnica, AOM), vpisemo v
model kot celokupno ucinkovitost cepiva. Za bolezni, pri katerih je vzrok definiran na serotipe,
kot je to pri invazivnih boleznih, pa je neposreden ucinek izracunan kot vsota zmnozka med

incidenco ter u¢inkovitostjo cepiva za posamezen serotip (glej enacbo 4).
Enacba 4: Izracun neposrednega ucinka cepiva v GSK modelu.

Direct Efficacy = Y (incidence a x efficacya)

A - posamezenserotip v cepivu
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Ob upostevanju posrednih ucinkov cepiva so zascitene tudi osebe, ki se niso cepile. Model

uposteva to na nacin, da zmanjsa st. oseb v ogrozeni kohorti.
V GSK modelu lahko upostevamo tudi zmanjsanje kakovosti zivljenja zaradi akutnih primerov.

Pri tem model uposteva zmanjsano kakovost zaradi akutnega primera za obdobje 1 meseca pri

otrocih mlajsih od 2 let oz 1 leto za vse ostale starostne skupine.
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Pregled primerjave modelov glede ucinkovitosti je predstavljen v preglednici 6.

Preglednica 6: Pregled primerjave modelov glede ucinkovitosti.

Utinkovitost

Pfizer model

GSK model

Pnevmokokni meningitis

povprec¢na ucinkovitost za serotipe v
cepivu

ucinkovitost za vsak posamezni serotip v
cepivu

Pnevmokokna bakteremija

povprec¢na ucinkovitost za serotipe v
cepivu

ucinkovitost za vsak posamezni serotip v
cepivu

Pljucnica

ucinkovitost proti pljucnici,

neodvisno od povzrocitelja

dodatna ucinkovitost proti pljuénici, ki jo
povzroci NTHi

Akutno vnetje srednjega
usesa

ucinkovitost proti AOM, neodvisno od
povzrocitelja

ucinkovitost proti AOM, , ki ga povzroca
S.Puenmoniae

dodatna ucinkovitost proti AOM, ki ga
povzroca NTHi

ucinkovitost proti AOM, , ki ga povzroca
NTHi

zmanjSanje $t. miringotomij je vezano na
zmanjsanje incidence AOM

ucinkovitost za miringotomije

Spreminjanje zascite

trajanje zascite in letni upad ucinkovitosti se lahko prilagaja

vkljucen je ¢as nastopa najvedje
ucinkovitosti (ang. rump up) (prilagoditev
urnika oz rezima cepljenja)

Imunogenost

demands immunogenicity factor for
PHiD-CV (reduced efficacy due to
reduced immunogenicity)

ucinkovitost ni odvisna od imunogenosti

Navzkrizna zascita

vkljuciti je mogoce povecano pokritost
cepiva PHiD-CV zaradi navzkrizne zascite

ucinkovitost proti serotipu 6A in/ali 19A
lahko upostevamo za cepiva, ki imajo
soroden serotipe (PCV-7 in PHiD-CV)

Nadomestitev
setotipov/patogenov

deleZ nadomestiteve serotipov se lahko
uposteva tako za neposredno kot tudi za
posredno ucinkovitost in je upostevana
pri vseh boleznih

nadomestitev serotipov/patogenov je
predvidena samo za AOM
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Vhodni parameter — Stroski

Neposredni stroski

Pri zahtevanih vhodnih podatkih o stroskih med modeloma obstajajo manjse razlike.

V Pfizer model moramo vpisati celokupen strosek na epizodo za vsako starostno skupino.

Loc¢imo lahko neposredne medicinske in nemedicinske stroske.

V GSK model pa je mogoce stroske vpisati na dva nacina, in sicer kot stroske posameznih
storitev ali kot celokupne stroske obravnave. V primeru vpisovanja stroskov posameznih storitev
potrebujemo stroske za vse storitve, ki se pojavljajo v predhodno definirani klinicni poti. Med
simulacijo je dejanski strosek izracunan ob upostevanju vrednosti in verjetnosti za posamezno
storitev. V primeru vpisa celokupnih stroskov obravnave se stroski vpisujejo podobno kot v
Pfizer modelu (celokupni strosek za posamezno epizodo). GSK model razlikuje stroske, ki

nastanejo pri zdravljenju otrok in stroske za zdravljenje odraslih.

Pri upostevanju stroskov za zdravljenje dolgotrajnih posledic so med modeloma vecje razlike. V
GSK model vpisemo letne stroske zdravljenja posledice, Pfizer model pa nima predpostavljnih
teh stroskov. V kolikor zelimo upostevati te stroske tudi v Pfizer modelu, jih moramo vkljuciti v

stroske posamezne epizode.

Posredni stroski

Posredne stroske zdravljenja je mogoce upostevati v obeh modelih, vendar na nekoliko drugacen
nacin. V. GSK model je potrebno vnesti podatke o povprecnem letnem zasluzku in stopnji
zaposlenosti za posamezno starostno obdobje ter podatke o povprecni placi starsev otrok. Ker
model uposteva tudi izostanek starSev od dela zaradi bolezni otroka, je potrebno vnesti tudi

podatek o trajanju odsotnosti v dnevih.

V Pfizer model pa moramo vnesti povprecni urni zasluzek za vsako starostno skupino, St.

delovnih ur na dan in teden in $t. delovnih tednov na leto.
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Oba modela le porocata celokupne posredne stroske in jih kljub izbrani druzbeni perspektivi ne

vkljucujeta v izracun ICERja.

Preracun stroSkov

Pfizer model

Pfizer model poroca celokupne stoske izbrane strategije kot razliko v stroskih programa
cepljenjaa in strategije brez cepljenja. Stroski strategije so izracunani kot vsota stroskov
posameznih zdravstvenih stanj starostnih skupin. Dodani so stroski cepljenja najmlajse starostne
skupine (0-2 leti). Celokupni stroski starostne skupine vkljucujejo tako stroske akutnih bolezni

kot tudi dodatne stroske zaradi antibioti¢ne rezistence.

GSK model

GSK model poroca celokupne stroske izbrane strategije kot vsoto stroskov vseh zdravstvenih
stanj in stroske cepljenja za vsako strategijo zdravljenja. Stroski zdravstvenih stanj so osnovani na
stroskih posameznega dogodka in §t. primerov bolezni v starostnem obdobju. Dodani so tudi

stroski zdravljenja posledic bolezni.

Posredni stroski so porocani posebej. Posredni stroski zaradi smrti so izracunani kot izguba
produktivnosti preostanka zivljenja. Posredni stroski dolgotrajnih posledic bolezni so opredeljeni
kot del posrednih stroskov zaradi smrti ob upostevanju zmanjsanja utezi uporabnosti za to

zdravstveno stanje.
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Pregled primerjave modelov glede stroskov je predstavljen v preglednici 7.

Preglednica 7: Pregled primerjave modelov glede stroskov.

Stroski

Pfizer model

GSK model

Strosek cepiva

strosek enega odmerka in §t. odmerkov

Strosek cepljenja

strosek dajanja cepiva

Neposredni stroski (akutna
stanja)

starostno specifi¢ni stroski zdravljenja vsake
bolezni

stroski zdravljenja bolezni pri otrocih in
odraslih, loceno

Neposredni stroski
(posledice)

stroski niso predvideni (vkljuciti jih je
mogoce v stroske posamezne bolezni)

letni stroski zdravljenja

Posredni stroski

dnevni zasluzek in $t. dni odsotnosti z dela
(posebej za smrt in posledice)

starostno specificni letni zasluzki in stopnja
zaposlenosti, izostanek od dela v dnevih
zaradi bolezni
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Vhodni parameter — UteZ uporabnosti

V GSK model vpisemo starostno specificne podatke o utezi uporabnosti, v Pfizer modelu pa ti
podatki niso starostno specificni, temve¢ vpiSemo podatek o povprecni utezi uporabnosti za

populacijo.

Bolezen obicajno vpliva na kakovost Zivljenja posameznika. Pfizer model ni zasnovan za
vkljucevanje zmanjSanja utezi uporabnosti za akutna stanja bolezni (kratkotrajna zdravstvena
stanja). V. GSK model pa lahko vkljucujemo tudi ta, kratkotrajna zdravstvena stanja, vendar
model ne uposteva zmanjsanje utezi uporabnosti za dejansko obdobje trajanja zdravljenja. Pri
otrocih mlajsih od dveh let uposteva zmanjsanje kakovosti Zivljenja za obdobje enega meseca, pri
odraslih bolnikih pa za eno leto. Pri dolgotrajnih posledicah bolezni pa oba modela upostevata

dozivljensko zmanjsanje kakovosti zivljenja, glej preglednico 8.

Preglednica 8: Primerjava modelov glede utezi uporabnosti.

Podatki o uporabnosti Pfizer model GSK model
Zmanjsana utez zmanj$ane utezi uporabnosti lahko zmanj$ane utezi uporabnosti so
uporabnosti upostevamo le pri dolgotrajnih posledicah | upostevane pri dolgotrajnih posledicah
bolezni bolezni
zmanj$ane utezi uporabnosti so
upostevane tudi za akutna stanja
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Vhodni parameter — Ostali podatki

Tako Pfizer model, kot tudi GSK model vsebujeta nekatere dodatne elemente, kateri izboljsujejo

model oz. napovedno vrednost tega modela.

GSK model vsebuje npr. moznost izbire rezima cepljenja: 2+1 ali 3+1. Pri rezimu 2+1 moramo
upostevati tudi morebitno nizjo ucinkovitost cepiva. To je v modelu elegantno reseno z
indeksom zmanjsane ucinkovitosti. V kolikor bi v Ptizer modelu zeleli preuciti rezim cepljenja

2+1, bi morali prilagoditi posamezno ucinkovitost za vse bolezni posebe;.

V GSK modelu lahko preuc¢imo tudi razlicne urnike cepljenja in delez otrok, ki prejmejo
posamezne odmerke. Prilagajanje urnika cepljenja oz starosti otrok, pri kateri prejemejo
posamezne odmerke, vpliva na izracune ucinkov in stroskov, saj zascita nastopi po zakljucenem
cepljenju. GSK model podobno uposteva tudi vpliv deleza cepljenih otrok na zascito pred

okuzbami.
V Pfizer model je naposredno vkljucena tudi rezistenca na antibiotike. V model je potrebno

vnesti podatke o delezu neuspesnih zdravljenj (zacetnih terapij) in stroske, ki so posledica

neuspesnih terapij.
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Ucinkovitost cepiv

Streptococcus  pnenmonia je eden glavnih povzroditeljev meningitisa, bakteriemije, pljucnice ter
akutnega vnetja srednjega usesa pri otrocih." S ceplienjem s pnevmokoknim konjugiranim

cepivom lahko preprecimo invazivne bolezni med otroci.

Spodnje poglavje obsega pregled aktualnih ¢lankov o ucinkovitosti konjugiranih pnevmokoknih
cepiv. Poglavje opisuje nacine na katere smo iskali informacije v publikacijah in predpostavke
glede ucinkovitosti cepiv. Poglavije o ucinkovitosti je razdeljeno na spodnja podpoglavja:

e invazivne pnevmokokne bolezni,

e pljucnica,

e akutno vnetje srednjega usesa,

e navzkrizna zascita,

e posredni ucinek,

e trajanje zascite in

e utezi uporabnosti.

Na koncu vsakega podpoglavja so predstavljene “predpostavke za primerjavo modelov” ter

“Ptizerjeve in GSK predpostavke”.

! Lucero MG, Dulaliva VE, Nillos LT, Williams G, Parreno RAN, Nohyn

ek H, Riley ID, Makela H: Pneumococcal conjugate vaccines for preventing vaccine-type invasive pneumococcal
disease and x-ray defined pneumonia in children less than two years of age (Review); The Cochrane Libary 2009;
Issuse 4.

56/329



FEKO MODELI PNETMOKOK 2010 FFEA-SF

Invazivne pnevimokokne bolezni

Izmed vec¢ kot 90-ih pnevmokoknih serotipov, jih le nekaj povzroca invazivne pnevmokokne

bolezni (IPD). Cochrane zdruzenje je leta 2009 posodobilo pregled ucinkovitosti pnevmokoknih

konjugiranih cepiv (PCV) proti IPD iz leta 2004." Namen pregleda je bil, dolo¢iti u¢inkovitost

PCV pri zmanjSevanju incidence IPD povzrocene s serotipi, ki jih cepivo vsebuje. Namen

pregleda je bil tudi, dolo¢iti ucinkovitost PCV proti vsem serotipom, ki povzrocajo IPD, proti

serotipom, ki jih PCV cepiva ne vsebujejo ter proti s cepivom povezanimi serotipi.

V pregled so vkljucili randomizirane kontrolirane raziskave, ki so primerjale PCV s placebom ali z

drugim cepivom, pri otrocih starih pod dve leti, pri katerih je bil opazovani izid IPD. Pregled je

vseboval sledece ¢lanke:

1.

Black S, Shinefield H, Fireman B, Lewis E, Ray P, Hansen ], et al. Efficacy, safety and immunogenicity of heptavalent
pneumococcal conjugate vaccine in children. Pediatric Infectious Disease Journal 2000; 19(3):187-95.

Cutts FT, Zaman SMA, Enwere G, Jaffar S, Levine OS, Okoko ]B, et al. Efficacy of nine-valent pneumococcal
conjugate vaccine against pneumonia and invasive pneumococcal disease in The Gambia: randomised, double-blind,
placebo-controlled trial. Lancet 2005; 365(9465):1139-46.

Eskola J, Kilpi T, Palmu A, Jokinen J, Haapakoski J, Herva E, et al. Efficacy of a pneumococcal conjugate vaccine
against acute otitis media. New England Journal of Medicine 2001; 344(6):403-9.

Kilpi T, Ahman H, Jokinen J, Lankinen KS, Palmu A, Savolainen H, et al. Protective efficacy of a second
pneumococcal conjugate vaccine against pneumococcal acute otitis media in infants and children: randomized,
controlled trial of a 7-valent pneumococcal polysaccharide-meningococcal outer membrane protein complex conjugate
vaccine in 1666 children. Clinical Infectious Diseases 2003; 37(9):1155-64.

Klugman K, Madhi S, Huebner R, Kohberger R, Mbelle N, Pierce N for the Vaccine Trialists Group. A trial of a 9-
valent pneumococcal conjugate vaccine in children with and those without HIV infection. New England Journal of
Medicine 2003; 349 (14):1341-8.

Lucero M, Nohynek H, Williams G, Tallo V, Simoes E, Lupisan S, et al.Efficacy of an 11-valent pneumococcal
conjugate vaccine against radiologically confirmed pneumonia among children less than two years of age in the
Philippines: a randomized, double blind, placebo-controlled trial. Pediatric Infectious Disease Journal June 2009;
28(6):455—62.

O’Brien K, Moulton L, Reid R, Weatherholtz R, Oski |, Brown L, et al .Efficacy and safety of seven-valent conjugate
pneumococcal vaccine in American Indian children: group randomised trial. Lancet 2003; 362(9381):355—61

Preglednica 9 prikazuje znacilnosti vkljucenih raziskav.

! Lucero MG, Dulaliva VE, Nillos LT, Williams G, Parreno RAN, Nohynek H, Riley ID, Makela H: Pneumococcal
conjugate vaccines for preventing vaccine-type invasive pneumococcal disease and x-ray defined pneumonia in
children less than two years of age (Review); The Cochrane Libary 2009; Issuse 4.
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Preglednica 9: IPD- znacilnosti raziskav, ki so bile vkljuc¢ene v Cochrane-ov pregled
ID | Raziskava | Metode UdeleZenci | Trajanje Starost ob Intervencija Izid
zakljucku
1 | Black 2000 | RC, DB US raziskava, | Dogodek, ki je 12 mesecev 7-PCV , ki je vseboval polisaharide serotipv 4, | IPD, AOM, varnost, imunogenost
raziskava | 37.868 nastopil prvi: 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F konjugirane na
zdravih otrok | pojav IPD, smirt, nosilni protein CRM197
starih manj zakljucek
kot dva raziskave
meseca
2 | Cutts 2005 | RC, DB Gambijska Dogodek, ki je 6 mesecev 9-PCV , ki je vseboval serotipe 1, 4, 5, 6B, 9V, | Plju¢nica, klini¢na pljuc¢nica, IPD,
raziskava | raziskava, nastopil prvi: prva 14, 19F, 23F in 18C konjugirane na nosilni sprejem v bolni$nico, umrljivost
17.437 otrok, | epizoda IPD, protein CRM197
starih 6-51 umik iz raziskave,
tednov smrt, starost 30
mesecev,
zakljucek
raziskave
30.4.2004
3 | Eskola RC, DB Finska Starost 24 6 mesecev 7-PCV , ki je vseboval polisaharide serotipv 4, | AOM in IPD
2001 raziskava | raziskava, mesecev 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F konjugirane na
2.497 otrok nosilni protein CRM197
starih pod 2
meseca
4 | Kilpi 2003 |RC, DB Finska Starost 24 6 mesecev 7-PCV , ki je vseboval polisaharide serotipv 4, | AOM in IPD
raziskava | raziskava, mesecev 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F konjugirane na
2.497 otrok zunanjo membrano proteinskega kompleksa N.
starih pod 2 menigiidis serogroup B.
meseca
5 | Klugman |RC,DB Juzno Afriska | 60-1.354 dni po 9 mesecev 9-PCV , ki je vsebovalo serotipe 1, 4, 5, 6F, 9V, | IPD, radiolosko pottjena plju¢nica, na
2003 raziskava | raziskava, vkljuéitvi v 14V, 19F, 18C in 23F antibiotike rezistentna IPD, varnost
39.836 otrok | raziskavo
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6 | Lucero RC, DB Filipinska Dogodek, ki je 6 mesecev 11-PCV, ki je vsebovalo polisaharide Radiolosko potrjena pljucnica, klini¢na
2009 raziskava | raziskava nastopil prvi: konjugirane na tetanusov toksoid (1, 4, 5, pljucnica, IPD, sprejem v bolnisnico,
12.191 otrok | starost 24 7F9V, 19F 23F), in polisaharide ( 3, 6B, 14 in | smrtnost, varnost, imunogenost
starih 6 mesecev, konec 18C) konjugirane na difteria toksoid.
tednovdo 6 | spremljanja
mesecev 31.12.2004
7 | O'Brien Randomizi | US raziskava | Prvih 24 mesecev | 12 mesecev 7-PCV , ki je vseboval 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, | IPD, varnost
2003 rana 8.091 otrok zivljenja in23F konjugirane na nosilni protein CRM197;
raziskava | starih Sest in 0.5 mg aluminijevega fosfata (PnCRM7)
tednov do 24
mesecev

RC: randomizirana kontrolirana raziskava; DB: dvojno slepa raziskava
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Razmerje tveganja in ucinkovitost cepiv proti IPD za serotipe, ki jih cepivo

vsebuje

Sedem raziskav (Black, Cutts, Eskola, Kilpi, Klugman, Lucero, in O’Brien) je obravnavalo
ucinkovitost cepiv proti IPD za serotipe, ki jih cepivo vsebuje. V Cochrane pregledu so z metodo
generi¢ne inverzne analize in modeli naklju¢nih uc¢inkov dolocili razmerje tveganja (cepljeni proti
necepljenim) za serotipe, ki jih cepivo vsebuje. Razmerje tveganja je bilo 0,20 (95% IZ: 0,10 -
0,42). Ucinkovitost cepiva proti IPD za serotipe vkljuc¢ene v cepivu je bila 80% (95% IZ: 58% -
90%), slika 7. Ker je bila opazena heterogenost med raziskavami, so opravili spodnji
obcutljivostni analizi:

1. Z izkljucitvijo Lucero raziskave (izstopajoca raziskava) je bilo razmere tveganja 0,18 (95%

17: 0,11 - 0,30).
2. Po izkljucitvi raziskav Eskola, Kilpi in Lucero (majhno stevilo dogodkov) je bilo razmerje

tveganija 0,17 (95% 1Z: 0,09 - 0,31)>

Heterogenost je bila pojasnjena z izkljucitvijo izstopajoce raziskave. Razmerje tveganja se ni
bistveno razlikovalo po izkljucitvi Lucerove raziskave. Avtorji Cochranovega pregleda so
zakljucili, da imajo vse raziskave vkljucene v pregled nizko verjetnost napak, ki bi vplivale na

ucinkovitost cepiv proti IPD za serotipe, ki jih cepivo Vsebuje.3

! Ucinkovitost = 1-razmerje tveganja

2 Lucero MG, Dulaliva VE, Nillos LT, Williams G, Parreno RAN, Nohynek H, Riley ID, Makela H: Pneumococcal
conjugate vaccines for preventing vaccine-type invasive pneumococcal disease and x-ray defined pneumonia in
children less than two years of age (Review); The Cochrane Libary 2009; Issuse 4
3 Lucero MG, Dulaliva VE, Nillos LT, Williams G, Parreno RAN, Nohynek H, Riley ID, Makela H: Pneumococcal
conjugate vaccines for preventing vaccine-type invasive pneumococcal disease and x-ray defined pneumonia in
children less than two years of age (Review); The Cochrane Libary 2009; Issuse 4
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Slika 7: Razmerje tveganja za serotipe vkljucene v cepivu.

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE Total Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Elack 2000 -2.7969 0.6658 18927 18941 1B6% 006[0.02 022 —%—
Kilpi 2003 (1) -1.7952 1.6311 835 416 4.7% 0A7[0.01, 4.06] *
Eskola 2001 (2) -1.7904 1.6323 831 416 4.7% 0A7[0.01, 4.09] *
Klugman 2003 -1.772 0.7684 18633 18626 155% 017 [0.04,0.77] -
(O'Brien 2003 -1.7487 0.7E6E2 2974 2818 156% 017 [0.04,0.78] e —
Cutts 2005 (3) -1.4158 0.3525 8718 8718 325% 0.24[0.12, 048] ——
Lucero 2009 1.0853 1.1545 GOAT G034 3.5% 2991[0.31,28.73] I E—
Total {95% CIy 57015 56030 100.0% 0.20 [0.10, D.42] -4
Heterogeneity, Tau®= 030, ChiF=9.07, di=6(P=0.17), F=34% 'D.EH Elf1 1'D 1DD'

Test for overall effect 2= 4.31 (P = 0.0001) Favours PCV  Favaurs Contral

(1) The software could not accept entry of 415.5 sawe had to enter a3 whole number of 416 Actual number of controls in Finnish studies is
(2 The software could not accept entry of 415.5 sawe had to enter 2 whole numhber of 416 Actual number of controls in Finnish studies is
(3) Treatment and cantrol totals included children = 28 months of age because investigators of the Gambian trial could not pravide us with 1

Razmerje tveganja in ucinkovitost cepiva za vse serotipe - IPD

Sedem raziskav (Black, Cutts, Eskola, Kilpi, Klugman, Lucero, O’Brien) je obravnavalo
ucinkovitost cepiv proti IPD; za vse serotipe. Z metodo generi¢ne inverzne analize ter modeli
naklju¢nih ucinkov je bilo doloceno razmerje tveganja 0,42 (95% IZ 0,25 — 0,71). Ucinkovitost
cepiva je bila 58% (95% IZ: 29% - 75%), slika 8. Z obcutljivostno analizo, ki je izkljucevala
raziskave Eskola, Kilpi in Lucero je bilo doloceno razmerje tveganja 0,39 (95% IZ: 0,20 — 0,75).
V primeru, ko so izkljucili Black-ovo raziskavo, ki je izkazovala najvisjo ucinkovitost cepiv, (ni

bilo ve¢ heterogenosti) je bilo dobljeno razmerje tveganija 0,56 (95% CI 0,41 — 0,77)".

Slika 8: Razmetrje tveganja za vse serotipe - IPD

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE Total Total Weight I, Random, 95% CI I, Random, 95% Cl
Elack 2000 -2.2164 0471 18927 18841 168% 011 [0.04, 0.27] e
Kilpi 2003 (1) -1.1035 1.28495 835 416 3.9% 0.33[0.03, 415] T
Eskola 2001 (2) -1.0987 1.28497 831 416 3.9% 0.33[0.03, 417] —
(O'Brien 2003 -0.7363 04077 20974 2818 18.3% 0.481[0.22, 1.06] —
Cutts 2005 (3 -0.8613 0.2033 aria 713  28.9% 0.87 [0.38, 0.89] -
Klugman 2003 -0.5447 04166 18633 18626 18.9% 0.58[0.26, 1.31] — T
Lucero 2009 -0.004 08163 EO097 G094 8.3% 1.00[0.20, 4.93] e E—
Total {(95% CIy 57015 56030 100.0% 0.42 [0.25, 0.71] <&
Heterogeneity: Tauw®=0.21: Chi*=1178, df=6 (P =0.07); F= 44% 'U.EI1 IZI:1 1'D 1DD'

Testfor averall effect 2= 3.21 (P =0.001) Favaurs POV Favaurs Control
(1) The software could not accept entry 0f 415.5 sowe had to enter a whole number of 416, Actual number of controls in Finnish studies is!
(2) The software could not accept entry 0f 415.5 sowe had to enter a whole number of 416, Actual number of controls in Finnish studies is!
(3) Treatment and control totals included children = 28 months of age hecause investigators of the Gambian trial could not provide ws with 1

! Lucero MG, Dulaliva VE, Nillos LT, Williams G, Parreno RAN, Nohynek H, Riley ID, Makela H: Pneumococcal
conjugate vaccines for preventing vaccine-type invasive pneumococcal disease and x-ray defined pneumonia in
children less than two years of age (Review); The Cochrane Libary 2009; Issuse 4
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Razmerje tveganja in uc€inkovitost cepiv, proti IPD, za serotipe, ki jih cepivo

ne vsebuje

Sest raziskav je obravnavalo ucinkovitost cepiv za serotipe, ki jih cepivo ne vsebuje (Black,
Eskola, Kilpi, Klugman, Lucero, in O’Brien). Z genericno inverzno metodo in modeli naklju¢nih
ucinkov so dolocili razmerje tveganja 0,92 (95% 17 0,39 — 2,17), slika 9. Ucinkovitost cepiva je
bila 8% (95% 1Z (-117%) — (61%))". Raziskave so bile homogene.

Slika 9: Razmetje tveganja za serotipe, ki jih cepivo ne vsebuje

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
Lucero 2009 -1.089 16324 G097 G094 7.3% 0.33[0.01,817]
Elack 2000 -0.4047 09128 18927 18841 23.3% 067 [0.11, 3.949] L
(O'Brien 2003 -0.0431 06321 20974 2818 4BE% 0.96[0.28, 3.31] ——
Kilpi 2003 (1) -0.0048 1.7306 835 416 6.59% 1.00[0.03, 29.58]
Eskola 2001 (2) 01731 831 416 6.5% 1.00[0.03, 29.75]
Klugman 2003 1.3863 1.5815 18633 18626 7.8% 4.00[0.18, 88.76]
Total {(95% CIy 48297 47311 100.0% 0.92 [0.39, 2.17] -?
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.38, df= 5 (P = 0.93); F= 0% =D ” E|=1 ] 1=D 1DD=
Testfor overall effect Z=0.20 (P =0.84) ’ Fa\rn.urs POV Fawours Contral

(1) The software could not accept entry of 415.5 sawe had to enter a whaole numhber of 416 Actual number of controls in Finnish studies ist
(2 The software could not accept entry of 415.5 sawe had to enter 2 whole numhber of 416 Actual number of controls in Finnish studies is

Razmerje tveganja in ucCinkovitost cepiva proti IPD, za serotipe povezane s

cepivom

Stiri raziskave so obravnavale udinkovitost cepiv za serotipe povezane s cepivom (Black,
Klugman, Lucero, in O’Brien). Z genericno inverzno metodo in modelom naklju¢nih uc¢inkov je
bilo doloc¢eno razmerje tveganja 0,89 (95% IZ 0,24 to 3,36). Ucinkovitost cepiva je bila 11%
(95% 17, -23,6% - 76%). Statisticna heterogenost ni bila prisotna®.

! Lucero MG, Dulaliva VE, Nillos LT, Williams G, Parreno RAN, Nohynek H, Riley ID, Makela H: Pneumococcal
conjugate vaccines for preventing vaccine-type invasive pneumococcal disease and x-ray defined pneumonia in
children less than two years of age (Review); The Cochrane Libary 2009; Issuse 4

2 Lucero MG, Dulaliva VE, Nillos LT, Williams G, Parteno RAN, Nohynek H, Riley ID, Makela H: Pneumococcal
conjugate vaccines for preventing vaccine-type invasive pneumococcal disease and x-ray defined pneumonia in

children less than two years of age (Review); The Cochrane Libary 2009; Issuse 4
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Predpostavke za primerjavo modelov- IPD ucinkovitost

Ker ni bilo podatkov o ucinkovitosti cepiv proti IPD za vsa cepiva vkljucena v analizo, smo
privzeli »povprec¢no ucinkovitost« za serotipe iz Cochranovega pregleda (ucinkovitost cepiv, proti
IPD, za serotipe, ki jih cepivo vsebuje). Mozna sta bila dva pristopa: lahko bi izrac¢unali utezno
ucinkovitost za PCV-7 iz raziskav, v katerih je bilo vkljuc¢eno cepivo PCV-7 (4 od 7-ih raziskav iz
Cochranovega pregleda) in pripisali to vrednost $e PHiD-CV in PCV-13. Drugi pristop;
izracunali bi utezno ucinkovitost za serotipe vklju¢ene v cepivu za vse raziskave vkljucene v
Cochranovem pregledu in pripisali vrednost cepivom PCV-7, PHiD-CV in PCV-13. V
farmakoekonomski analizi smo uporabili drugi pristop. Privzeli smo 80% ucinkovitost proti IPD;
za posamezen serotip vkljuéen v cepivu. Taksen pristop omogoc¢a konzervativnho oceno IPD
ucinkovitosti za PHiD-CV in PCV-13. V obcutljivostni analizi smo uporabili 58% ter 90%
ucinkovitost proti IPD (95 % interval zaupanja iz Cochranovega pregleda). Predpostavke za

primerjavo modelov so predstavljene v preglednici 10.

Preglednica 10: Predpostavke za primetjavo modelov-IPD uéinkovitost

Ucinkovitost cepiv IPD | Osnovna analiza | Obcutljivostna analiza
Kratica BC SA1 SA2

PCV-7 80% 58% 90%
PHiD-CV 80% 58% 90%
PCV-13 80% 58% 90%
Legenda:

BC: Osnovni model (Cochrane)
SA10Obc¢utljivostna analiza; spodnja meja 95% 1Z iz Cochrane
SA2: Obcutljivostna analiza, zgornja meja 95% 1Z iz Cochrane

Pfizer in GSK predpostavke- IPD ucinkovitost

Pfizrjeva predpostavka je bila, da je ucinkovitost PCV-7 ter PCV-13 za serotipe, ki jih cepivo
vklju¢uje 94%, kot jo porocajo v raziskavi Black in kolegi'. Pfizer trdi, da je ucinkovitost cepiva
PHIiD-CV negotova, zaradi druga¢nega nosilnega proteina in pomanjkanja raziskav o
imunogenosti cepiva. Ucinkovitost cepiva PHID-CV je posledicno zmanjsana za faktor 0,9,
zaradi zmanjsane imunogenosti. GSK predpostavka je, da je u¢inkovitost cepiva PHiD-CV enaka

kot ucinkovitost cepiv PCV-7 in PCV-13.

" Black S, Shinefield H, Fireman B, Lewis E, Ray P, Hansen J, et al. Efficacy, safety and immunogenicity of heptavalent
pneumococcal conjugate vaccine in children. Pediatric Infectious Disease Journal 2000;19(3):187-95
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Preglednici 11 prikazuje Pfizer in GSK predpostavke o ucinkovitosti cepiv proti IPD.

Preglednica 11: Pfizer in GSK predpostavke o ucinkovitosti cepiv.

Ucinkovitost cepiv IPD | GSK | Pfizer
PCV-7 94% | 94%
PHiD-CV 94% |  85%
PCV-13 94% | 94%

FFEA-SF
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Pljucénica

Streptococcus pneumonia je eden glavnih povzrociteljev bakterijske pljucnice. Po podatkih WHO sta
meningitis in pljuénica odgovorna za 800.000 do 1 milijon smrti otrok vsako leto.' Po vkljuéitvi
cepiva PCV-7 v nacionalno shemo je dokumentirano zmanjsano pojavljanje pljucnice v Stevilnih

drzavah. Vidno je zmanj$anje vseh vrst pljuénice in ne le pnevmokokne pljué¢nice.”

Namen Cochranovega pregleda je bil dolociti ucinkovitost PCV pri zmanjsanju rentgensko
diagnosticirane plju¢nice v skladu z WHO smernicami. Sekundarni namen je bil dolociti

u¢inkovitost PCV proti klini¢ni pljuénici z ali brez rentgenske potrditve.’

Vkljucitveni kriteriji so bili randomizirane kontrolirane raziskave, ki so primerjale PCV s
placebom, ali drugim cepivom pri otrocih starih manj kot dve leti, s pljucnico kot kon¢nim

izidom. Pregled vkljucuje spodnje raziskave:

1. Black S, Shinefield H, Ling S, Hansen |, Fireman B, Spring D, et al. Effectiveness of heptavalent pneumococcal
conjugate vaccine in children younger than five years of age for prevention of pneumonia. Pediatric Infectious Disease
Journal 2002; 21(9):810-5

2. Cutts FT, Zaman SMA, Enwere G, Jaffar S, Levine OS, Okoko B, et al. Efficacy of nine-valent pneumococcal
conjugate vaccine against pneumonia and invasive pneumococcal disease in The Gambia: randomized, double-blind,

placebo-controlled trial. Lancet 2005;365(9465):1139-46.

3. Hansen |, Black S, Shinefield H, Cherian T, Benson J, Fireman B, et al. Effectiveness of heptavalent pneumococcal
conjugate vaccine in children younger than 5 years of age for prevention of pneumonia: updated analysis using World
Health Organization standardized interpretation of chest radiographs. Pediatric Infectious Disease Journal 2000;
25(9):779-81

4. Klugman K, Madhi S, Huebner R, Kohberger R, Mbelle N, Pietce N for the Vaccine Trialists Group. A trial of a 9-
valent pneumococcal conjugate vaccine in children with and those without HIV infection. New England Journal of
Medicine 2003; 349 (14):1341-8.

5. Lucero M, Nohynek H, Williams G, Tallo V, Simoes E, Lupisan S, et al. Efficacy of an 11-valent pneumococcal
conjugate vaccine against radiologically confirmed pneumonia among children less than two years of age in the
Philippines: a randomized, doubleblind, placebo-controlled trial. Pediatric Infectious Disease Journal June 2009;
28(6):455—62.

6. Madhi SA, Kuwanda L, Cutland C, Klugman KP. The impact of a 9-valent pneumococcal conjugate vaccine on the
public health burden of pneumonia in HIV-infected and -uninfected children. Clinical Infectious Diseases 2005;
40(10):1511-8.

Preglednca 12 prikazuje znacilnosti raziskav vkljucenih v Cochrane pregled.

! Lucero MG, Dulaliva VE, Nillos LT, Williams G, Parreno RAN, Nohynek H, Riley 1D, Makela H: Pneumococcal conjugate vaccines for
preventing vaccine-type invasive pneumococcal disease and x-ray defined pneumonia in children less than two years of age (Review); The
Cochrane Libary 2009; Issuse 4

2 Lucero MG, Dulaliva VE, Nillos LT, Williams G, Parreno RAN, Nohynek H, Riley ID, Makela H: Pneumococcal conjugate vaccines for
preventing vaccine-type invasive pneumococcal disease and x-ray defined pneumonia in children less than two years of age (Review); The
Cochrane Libary 2009; Issuse 4

3 Lucero MG, Dulaliva VE, Nillos LT, Williams G, Parreno RAN, Nohynek H, Riley ID, Makela H: Pneumococcal conjugate vaccines for

preventing vaccine-type invasive pneumococcal disease and x-ray defined pneumonia in children less than two years of age (Review); The
Cochrane Libary 2009; Issuse 4
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Preglednica 12: Znacilnosti raziskav vkljucenih v Cochrane pregled

FFEA-SF

ID | Raziskava Metode UdeleZenci Intervencija Izid

1 | Black 2002a RC, DB raziskava US raziskava 7-PCV, ki vsebuje serotipe 4, 6B, 9V, 14, 18C, | Klini¢na pljucnica, rentgensko potrjena
37.868 zdravih otrok 19F, 23F konjugirane na nosilni protein pljucnica
mlajsih od dveh mesecev CRM197

2 | Cutts 2005 RC, DB raziskava Gambijska raziskava, 9-PCV ki vsebuje serotipe 1, 4, 5, 6B, 9V, 14, | Klini¢na pljucnica, rentgensko potrjena
17.437 otrok starih 6-51 19F, 23F in 18C konjugirane na nosilni protein | plju¢nica, IPD, sprejem v bolnisnico,
tednov CRM197 umtljivost

3 | Hansen 2006 RC, DB raziskava USA raziskava 7-PCV, ki vsebuje serotipe 4, 6B, 9V, 14, 18C, | Rentgensko pottjena pljucnica
37.868 zdravih otrok 19F, 23F konjugirane na nosilni protein
mlajsih od dveh mesecev CRM197

4 | Klugman 2003 RC, DB raziskava Juzno Afriska raziskava 9-PCV, ki vsebuje serotipe 1, 4, 5, 6F, 9V, 14V, | IPD, rentgensko potrjena pljucnica, na
39.836 otrok 19F, 18C in 23F antibiotike rezistentna IPD, varnost

5 | Lucero 2009 RC, DB raziskava Filipinska raziskava 12.191 | 11-PCV , ki vsebuje serotipe 1, 4, 5, 7F,9V, Rentgensko potrjena pljucnica, klini¢na
otrok starih 6 tednov do 6 | 19F, 23F, 3, 6B, 14 in 18C konjugirane na pljucnica, IPD, varnost, imunogenost
mesecev difteria toksoid.

6 | Madhi 2005 RC, DB raziskava Juzno Afriska raziskava 9-PCV , ki vsebuje serotipe 1, 4, 5, 6F, 9V, Klini¢na plju¢nica
39.836 otrok 14V, 19F, 18C in23F

7 | O'Brien 2002 Randomizirana US raziskava 8.091 otrok 7-PCV , ki vsebuje 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, in | IPD, varnost

raziskava starih 6 tednov do 24 23F konjugirane na nosilni protein CRM197 in

mesecev

0,5 mg aluminijevega fosfata (PnCRM?7)

RC: Randomizirana kontrolirana raziskava; DB: Dvojno slepa raziskava
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Razmerje tveganja in ucinkovitost cepiv proti rentgensko diagnosticirani
pljucnici

Podatke o rentgensko diagnosticirani pljucnici je vsebovalo 5 raziskav (Cutts, Hansen, Klugman,
Lucero, O’Brien). Dolo¢eno razmerje tveganja je bilo 0,81 (95% IZ: 0,66 — 1,00), Napaka! Vira

sklicevanja ni bilo mogoce najti. 10. Ucinkovitost cepiva je bila 19% (95% IZ: 0% to 44%).

Slika 10: Graf ucinkovitosti cepiv proti rentgensko doloceni pljucnici

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI I, Random, 95% Cl
Cutts 2005 (1) -0.4368 0.066E a8r18 8719 24.8% 0.65[0.87, 0.74] —
Hansen 2006 {2) -0.32499 02149 8396 8382 12.49% 0.72[047,1.10] &¥————=—T7—
Klugman 2003 -0.2231 01047 18633 186268 21.7% 0.80 [0.65, 0.58] e —
Lucero 2009 -0.1744 01247 GO0ST G054 19.9% 0.84 [0.66, 1.07] e
O'Brien 2002 01044 01157 2074 2818 207% 1.11[0.88,1.39] I e —
Total (95% CI) 44818 44639 100.0% 0.81 [0.66, 1.00] .
Heterogeneity: Tau?= 0.04; Chi*=17.61, df= 4 (P = 0.001); F= 77% ID.S D?? 1?5 25

Test for overall effect: Z=2.00 (P = 0.048) Fawours POY  Favours Control

(1) Treatment and contral totals included children = 29 maonths of age because investinatars ofthe Gambian trial could not provide us with -
(2 Treatment and contral totals are in persan-years as pravide by Hansen. Mo actual counts were availahle.

Heterogenost je bila prisotna. Izstopajoca raziskava je bila O’Brien’s American Indian raziskava, z
ucinkovitostjo cepiva -11% (95% 1Z: -39.3% - 11.5%). Z izkljucitvijo O’Brien raziskave je bilo
doloc¢eno razmertje tveganja 0,73 (95% IZ: 0,64 — 0,85), (slika 11), kar pomeni 27% ucinkovitost
cepiva (95% 1Z:: 15% - 36%)".

Slika 11: Graf ué¢inkovitosti cepiv proti rentgensko doloceni pljuénici (izkljuc¢itev O’Brien raziskave).

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI I, Random, 95% Cl
Cutts 2005 (1) -0.4368 0.066E a8r18 8719 40.8% 0.65[0.87, 0.74] ——
Hansen 2006 {2) -0.32499 02149 8396 8382 9.8% 0.72[047,1.10] &¥————=—T7—
Klugman 2003 -0.2231 01047 18633 18626 27.3% 0.80 [0.65, 0.58] . —
Lucero 2009 -0.1744 01247 B0ST G054 221% 0.84 [0.66, 1.07] I —
Total (95% CI) 41844 41821 100.0% 0.73 [0.54, 0.85] e
Heterogeneity: Tau== 0.01; ChF= 612, df= 3 (P = 0L16); 7= 41% iﬂ P D=? 115 21

Test for overall effect; 2= 4.23 (P = 0.0001) Fawours PO Favours Contral

(1) Treatment and control totals included children = 29 months of age because investinators of the Gambian trial could not provide s with -
(2) Treatment and contral totals are in persan-years

1 Tucero MG, Dulaliva VE, Nillos LT, Williams G, Patreno RAN, Nohynek H, Riley ID, Makela H: Pneumococcal
conjugate vaccines for preventing vaccine-type invasive pneumococcal disease and x-ray defined pneumonia in
children less than two years of age (Review); The Cochrane Libary 2009; Issuse 4
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Relativno tveganje in ucinkovitost cepiva proti klini¢ni pljucnici

Stiri raziskave (Black, Cutts, Lucero, Madhi) so obravnavale klinicno plju¢nico. Ugotovljeno
razmetrje tveganja je bilo 0,94 (95% IZ: 0,91 — 0,98), slika 12. Ugotovljena ucinkovitost cepiva je

bila 6% (95% 1Z: 2% - 9%). Statistiéna heterogenost ni bila prisotna™.

Slika 12: Graf ucinkovitosti cepiv proti klini¢ni pljucnici

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI I, Random, 95% Cl
tadhi 2005a -0.0726  0.041 18633 18626 167% 0.93[0.86,1.01] —
Black 2002a -0.0715 0.0381 18926 18942 19.3% 0.93[0.86, 1.00] —=
Cutts 2005 (1) -0.068 0.024 8718 8719  48.8% 0.93[0.89, 0.58] &
Lucero 2009 0.008 0.043 G097 G094 15.2% 1.01 [0.93,1.10] -1
Total (95% CI) 52374 52381 100.0% 0.94 [0.91, 0.98] 4
Heterogensity: Tau®= 0.00; Chi*= 278, df= 3 (P =043 F= 0% :D : DI? 155 25

Testfor overall effect: Z=3.46 (P = 0.0006) Favours PO Favours Contral

(1) Treatment and control totals included children = 29 months of age because investinators of the Gambian trial could not provide s with -

Predpostavke za primerjavo modelov-plju¢nica

Ucinkovitost cepiv iz Cochranovega pregleda je bila pripisana PCV-7, kljub temu, da so nekatere
raziskave iz Cochranovega pregleda, vsebovale druga cepiva. Uporabljena je bil 27% ucinkovitost
proti rentgensko diagnosticirani pljuénici (izkljucitev O'Brien raziskave) ter 6% ucinkovitost

cepiva proti klini¢ni pljucnici.

Predpostavke o ucinkovitosti PHiD-CV in PCV-13 so bile doloc¢ene z upostevanjem pokritosti

serotipov. (enacba 5 in enacba 06). Pristop je omogocil konzervativno dolocanje ucinkovitosti.

Enacba 5: Ucinkovitost cepiva PHID-CV proti plju¢nici
Coverage_PHID -CV
Coverage PCV -7

EPHiD—CV = EPCV—7

Enacba 6: Ucinkovitost cepiva PCV-13 proti pljucnici

Coverage_PCV -13
Coverage PCV —7

EPCV—lS = EPCV—7

20 Lucero MG, Dulaliva VE, Nillos LT, Williams G, Patreno RAN, Nohynek H, Riley ID, Makela H: Pneumococcal
conjugate vaccines for preventing vaccine-type invasive pneumococcal disease and x-ray defined pneumonia in
children less than two years of age (Review); The Cochrane Libary 2009; Issuse 4
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V pokritost cepiva za pljucnico je vsteta tudi navzkrizna zascita proti serotipu 6A za cepivi PCV-

7 ter PHiD-CV, glej preglednico 52.

V obcutljivostni analizi smo upostevali spodnjo in zgornjo mejo 95% intervala zaupanja iz
Cochrane-ovega pregleda. V obcutljivostni analizi 3 (SA3), pri izracunu pokritosti nismo
upostevali navzkrizne zasc¢ite proti serotipu 6A. Preglednica 13 prikazuje predpostavke za

primerjavo modelov.

Preglednica 13: Predpostavke za primerjavo modelov-ucinkovitost proti plju¢nici

Ucinkovitost cepiva-pljucnica Osnovna | Obcutljivostna analiza
analiza

OkrajSava BC SA1 SA2 SA3

PCV-7 bolni$ni¢no obravnavana 27% 15% 36% 27%
ambulantno obravnavana 6% 2% 9% 6%

PHiD-CV bolnisni¢no obravnavana 30% 17% 40% 30%
ambulantno obravnavana 7% 2% 10% 7%

PCV-13 bolnisni¢no obravnavana 34% 19% 45% 34%
ambulantno obravnavana 7% 2% 11% 8%

Legend:

BC: Osnovna analiza, u¢inkovitost iz pregleda Cochrane, z upostevanjem navzkrizne zascite proti 6A

SA1: Obcutljivostna analiza, spodnja meja 95% 1Z iz Cochrane

SA2: Obcutljivostna analiza, zgornja meja 95% 17 iz Cochrane

SA3: Obcutljivostna analiza, brez upostevanja navzkrizne zascite proti serotipu 6A

Pfizer in GSK predpostavke-ucinkovitost cepiv proti pljucnici

Pfizer predpostavke o ucinkovitosti PCV-7 proti hospitalizirani pljucnici temeljijo na uteznem
povpredju iz Ray” (0.06) in Grijalva™ (0.39). Tako utezno povpredje je 26%. Predpostavke o
ucinkovitosti PCV-7 o ucinkovitosti cepiv proti ambulantni plju¢nici temeljijo na vrednostih, ki

sta jih porocala® (0.06) in Grijalva™ (0.31) in je 6%. Pfizerjeva predpostavka o u¢inkovitosti PCV-

21 Ray GT, Whitney CG, Fireman BH, Ciuryla V, Black SB. Cost-effectiveness of pneumococcal conjugate vaccine:
evidence from the first 5 years of use in the United States incorporating herd effects. Pediatr Infect Dis ]
2006;25:494-501
22 Grijalva CG, Nuorti JP, Arbogast PG, Martin SW, Edwards KM, Griffin MR. Decline in pneumonia admissions
after routine childhood immunisation with pneumococcal conjugate vaccine in the USA: a time-series analysis.
Lancet 2007;369:1179-86
2 Ray GT, Whitney CG, Fireman BH, Ciuryla V, Black SB. Cost-effectiveness of pneumococcal conjugate vaccine:
evidence from the first 5 years of use in the United States incorporating herd effects. Pediatr Infect Dis ]
2006;25:494-501
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13 je izracunana iz ucinkovitosti PCV-7 in uposteva pokritost serotipov PCV-7 in PCV-13

(hospitalizirana 29% in ambulantna 7%). Pfizerjeva predpostavka o ucinkovitosti PHiD-CV je

doloc¢ena kot uc¢inkovitost za PCV-13, ampak uposteva Se zmanjsanje ucinkovitosti za faktor 0,85

(za bolnisni¢no pljucnico) in 0,80 (za ambulantno pljucnico) zaradi zmanjSanje imunogenosti

cepiva PHiD-CV (bolni$ni¢na = 22% in ambulantna = 5%).

GSK predpostavke o ucinkovitosti cepiv proti pljucnici, so da je PHiD-CV enako uéinkovito kot

PCV-7.

Preglednica 14 prikazuje Pfizer in GSK predpostavke o ucinkovitosti cepiv proti pljucnici.

Preglednica 14: Pfizer in GSK predpostavke o ucinkovitosti cepiv proti pljucnici

Ucinkovitost cepiv proti GSK Pfizer

pljucnici

PCV-7 bolnis$ni¢no 26% 26%
obravnavana
ambulantno 6% 6%
obravnavana

PHiD-CV bolni$ni¢no 26% 22%
obravnavana
ambulantno 6% 5%
obravnavana

PCV-13 bolnis$ni¢no 26% 29%
obravnavana
ambulantno 6% 7%
obravnavana

24 Grijalva CG, Poehling KA, Nuorti JP, et al. National impact of universal childhood immunization with
pneumococcal conjugate vaccine on outpatient medical care visits in the United States. Pediatrics 2006;118:865-73
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Akutno vnetje srednjega usesa (akutni otitis media, AOM)

Na osnovi Cochranovega registra kontroliranih klinicnih raziskav je bilo v letu 2009 narejeno
Cochranovo pregledno porocilo. Cilj tega porocila je bil ovrednotiti u¢inek pnevmokoknih cepiv
pti prepre¢evanju akutnega vnetja srednjega usesa (AOM) in sicer pri otrocih do starosti 12 let™.
V pregled so vkljucili le randomizirane kontrolirane klini¢ne raziskave pri otrocih starih do 12 let,
ki so bili spremljani vsaj 6 mesecev po zadnjem cepljenju. Zbranih je bilo 7 raziskav, ki so

zajemale 406,885 otrok. Te raziskave so:

1. Black S, Shinefield H, Fireman B, Lewis E, Ray P, Hansen JR, et al. Efficacy, safety and immunogenicity of heptavalent pneumococcal
conjugate vaccine in children. Northern California Kaiser Permanente Vaccine Study Center Group. Pediatric Infections Disease Journal

2000;19(3):187-95

Fireman B, Black SB, Shinefield HR, Lee J, Lewis E, Ray P. Impact of the pneumococcal conjugate vaccine on otitis media. Pediatric
Infections Disease Journal 2003;22:10—6

2. Dagan R, Sikuler-Cohen M, Zamir O, Janco J, Givon-Lavi N, Fraser D. Effect of a conjugate pneumococcal vaccine on the
occurrence of respiratory infections and antibiotic use in day-care center attendees. Pediatric Infectious Disease Jonrnal 2001;20(10): 951-8

3. Eskola J, Kilpi T, Palmu A, Jokinen J, Haapakoski J, Herva E, et al.Efficacy of a Pneumococcal Conjugate Vaccine against Acute
Otitis Media. New England Jonrnal of Medicine 2001;344(6): 403-9

4. Kilpi T, Ahman H, Jokinen ], Lankinen KS, Palmu A, Savolainen H, et al.Protective efficacy of a second pneumococcal conjugate
vaccine against pneumococcal acute otitis media in infants and children: randomized, controlled trial of a 7-valent pneumococcal
polysaccharide-meningococcal outer membrane protein complex conjugate vaccine in 1666 children. Clinical Infections Diseases
2003;37(9):1155-64

5. Prymula R, Peeters P, Chrobok V, Kriz P, Novakova E, Kaliskova E, et al. Pneumococcal capsular polysaccharides conjugated to
protein D for prevention of acute otitis media caused by both Streptococcus pneumoniae and non-typeable Haemophilus influenzae: a
randomised double-blind efficacy study. Lancer 2006;367(9512): 740-8

6. Van Kempen M]J, Vermeiren JS, Vaneechoutte M, Claeys G, Veenhoven RH, Rijkers GT, et al. Pneumococcal conjugate vaccination
in children with recurrent acute otitis media: a therapeutic alternative?. International Jonrnal of Pediatric Otorbhinolaryngology 2006;70(2):275—
85

7. Veenhoven R, Bogaert D, Uiterwaal C, Brouwer C, Kiezebrink H, Bruin J, et al. Effect of conjugate pneumococcal vaccine followed by
polysaccharide pneumococcal vaccine on recurrent acute otitis media: a randomised study. Lancer 2003;361(9376):2189-95

Preglednica 15 prikazuje znacilnosti 7 raziskav vklju¢enih v Cohranov pregled%.

2 Jansen AGSC, Hank E, Veenhoven RH, Damoiseaux RAM]J, Schilder AGM, Sanders EAM: Pnumococcal conjugative vaccines for preventing
otitis media (Review); Cochrane Libary 2009, Issue 2
20 Jansen AGSC, Hank E, Veenhoven RH, Damoiseaux RAM]J, Schilder AGM, Sanders EAM: Pnumococcal conjugative vaccines for preventing
otitis media (Review); Cochrane Libary 2009, Issue 2
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Preglednica 15: Znacilnosti raziskav vkljucenih v Cochranov pregled za akutni otitis media.

St. | Raziskava Metode UdeleZenci Intervencije Izidi
1 | Black 2000 RC, DB ZDA, 7-PCV, ki vsebuje serotipe 4, 6B, 9V, Ponavljajoce epizode / obiski zaradi otitis media so bili pridobljeni iz
(Razsiritev te 37.868 14, 18C, 19F, 23F in je konjugiran na racunalnisko vodene podatkovne baze, v kateri so bili vpisani vsi obiski
raziskave je novorojenckov starih | protein CRM197 zabeleZeni s stani zdravnika. /sekundarni izidi/
Firemanova 2 meseca
raziskava)
2 | Dragan 2001 | RC, DB trial | Izrael, 7-PCV, ki vsebuje serotipe 1, 4, 5, 6B, Epizode otitis media, porocane s strani starSev /sckundarni izidi/
264 otrok starih 12- | 9V, 14, 18C, 19F in 23F ter je
do 35-mesecev konjugiran na protein CRM197

3 | Eskola 2001 RC, DB Finska, 7-PCV, ki vsebuje serotipe 4, 6B, 9V, Ponavljajoce epizode AOM + AOM zaradi S. pneumoniae + AOM zaradi
1.662 novorojenckov | 14, 18C, 19F, 23F in je konjugiran na pnevmokoknih serotipov, ki niso vkljuceni v cepivu
starih 2 meseca protein CRM197 Diagnoza AOM 2z otoskopijo (prisotnost nenormalne timpati¢ne

membrane glede na barvo, pozicijo, nakazujo¢ na razlitje tekocine
srednjega usesa) ter eden od naslednjih simptomov ali znakov akutne
okuzbe (vtocina, bole¢ine v us$esu, motecnost, driska, bruhanje, ostali
simptomi respiratorne infekcije)

4 | Kilpi 2003 RC, DB Finska, 7-PCV, ki vsebuje serotipe 4, 6B, 9V, Ponavljajoce epizode AOM + AOM zaradi S. pneumoniae + AOM zaradi
1.662 novorojenckov | 14, 18C, 19F, 23F in je konjugiran na pnevmokoknih serotipov, ki niso vkljuceni v cepivu
starih 2 meseca membranski proteinski kompleks N. Diagnoza AOM 2z otoskopijo (prisotnost nenormalne timpati¢ne

menigitidis serotipa B membrane glede na barvo, pozicijo, nakazujo¢ na razlitje tekocine

22% otrok je ki bi morali dobiti 7-PCV | srednjega usesa) ter eden od naslednjih simptomov ali znakov akutne
so dobili 23-valentno pnevmokokno okuzbe (vrocina, bolec¢ine v usesu, drazenje, driska, bruhanje, ostali

cepivo simptomi respiratorne infekcije)
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5 | Prymula 2006 | RC, DB Ceska&Slovagka, 11-PCV , ki vsebuje serotipe 1, 3, 4, 5, | Ponavljajoce epizode AOM + AOM zaradi S. pneumoniae + AOM zaradi
4.968 novorojenckov | 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F in 23F ter je | pnevmokoknih serotipov, ki niso vkljuceni v cepivu
starih od 6 tednov do | konjugiran na protein D (lipoprotein H. | Diagnoza AOM glede na izgled timpati¢cne membrane (rdecica, nabreklost,
5 mesecev Influenzae) majhen odsev luci) ali prisotnost razlitja tekocine srednjega usesa.

Prisotnost vsaj dveh dodatnih simptomov: bolecine v usesu, izguba sluha,
vrocina, letargija, drazenje, anoreksija, bruhanje ali driska (ti simptomi so se
pojavili v zadnjih dveh tednih pred diagnozo)

6 | Van Kempen | RC, DB Belgija, 7-PCV, ki vsebuje serotipe 4, 6B, 9V, | Diagnoza AOM je temeljila glede na prisotnost nenormalne timpaticne

2006 74 otrok starth od 1 | 14, 18C, 19F, 23F in je konjugiran na | membrane pri otoskopiji (rdeca, nesvetleca, nabrekla) ter vsaj eden od teh
do 7 leta z vsaj protein CRM197 nato so dobili 23-|znakov: akutna bole¢ina v usesu, drazenja, vrocina vecja od 38,5°C
dvema AOM valentno pnevmokokno cepivo rektalno drugace 38,0°C
epizodama v letu
pred raziskavo

7 | Veenhoven RC, DB Nizozemska, 7-PCV, ki vsebuje serotipe 4, 6B, 9V, | Ponavljajoce epizode AOM + AOM zaradi S. pneumoniae + AOM zaradi

2003

383 otrok starih od 1
do 7 leta z vsaj
dvema AOM
epizodama v letu

pred raziskavo

14, 18C, 19F, 23F in je konjugiran na
protein CRM197

pnevmokoknih serotipov, ki niso vkljuceni v cepivu
Diagnoza AOM je temeljila glede na prisotnost nenormalne timpati¢ne
membrane pri otoskopiji (rdeca, nesvetleca, nabrekla) ter vsaj eden od teh
znakov: akutna bole¢ina v usesu, drazenja, vrocina ve¢ja od 38,5°C

rektalno drugace 38,0°C

RC: randomizirana kontrolirana raziskava; DB: dvojno slepa raziskava; ZDA: zdruzene drzave amerike;
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Zgoraj navedene raziskave so heterogene v smislu populacije, ki so zajete v raziskavo, zato

. . . P . . . v 1
metaanaliza oz. primetjava izidov teh raziskav ni bila mogoca .

Po podatkih iz Cochranovega pregleda, je bilo pnevmokokno cepivo aplicirano novorojenckom v
4 raziskavah (Black 2000/Fireman 2003; Eskola 2001; Kilpi 2003; Prymula 2006), medtem ko so
v 3 raziskavah bili vkljuceni starejsi otroci (Dagan 2001, Van Kempen 2006; Veenhoven 2003). V
raziskavah NCKP (Black/Fireman) in FinOM (Eskola), v katerih so preizkusali u¢inkovitost 7-
valentnega pneumokoknega cepiva vezanega na nosilni protein CRM197(CRM197-PCV-7), so
ugotovili, da je relativno zmanjsanje tveganja za celokupni AOM enako 7% (NCKP?) oz. 6%
(FinOM?). Podatka se nanasata na analizo po protokolu. Po drugi strani pa 7-valentno
pneumokokno cepivo vezano na membranski protein iz Neisseria meningitides serogroup B

(OMPC-PCV-7) ni izkazalo ucinka na celokupni AOM (Kilpi®).

Ucinkovitost za AOM 11-valentnega pneumokoknega cepiva vezanega na protein D (PCV-11) so
preizkugali v POET raziskavi (Prymula)’. Ugotovili so 33.6% relativno zmanjsanje tveganja za
celokupni AOM (analiza po protokolu).Ta ucinek je precej veéji v primerjavi z vrednostjo 6%
0z.7%, ki je bil ugotovljen za cepivo CRM197-PCV-7. Del razlage za povecano ucinkovitost je
mogoce pripisati dodatnim 4 pnevmokoknim serotipom, morda pa je k temu pripomogla tudi
konjugacija na D protein. Namre¢, protein D so povezali z ucinkovitostjo na AOM

povzrocenega z H. influenzae. Konkretno, v raziskavi POET so ugotovili, da je uporaba PCV-11

I Jansen AGSC, Hank E, Veenhoven RH, Damoiscaux RAM], Schilder AGM, Sanders EAM: Pnumococcal
conjugative vaccines for preventing otitis media (Review); Cochrane Libary 2009, Issue 2
2Fireman B, Black SB, Shinefield HR, Lee ], Lewis E, Ray P.Impact of the pneumococcal conjugate vaccine on otitis
media.Pediatric Infectious Disease Journal 2003;22:10—6
3 Eskola J, Kilpi T, Palmu A, Jokinen J, Haapakoski J, Herva E, Takala A, Kiyhty H, Karma P, Kohberger R, Siber
G, Mikeld PH; Finnish Otitis Media Study Group. Efficacy of a pneumococcal conjugate vaccine against acute otitis
media. N Engl | Med. 2001 Feb 8;344(6):403-9
4 Kilpi T, Ahman H, Jokinen ], Lankinen KS, Palmu A, Savolainen H, et al.Protective efficacy of a second
pneumococcal conjugate vaccine against pneumococcal acute otitis media in infants and children: randomized,
controlled trial of a 7-valent pneumococcal polysaccharide- meningococcal outer membrane protein complex
conjugate vaccine in 1666 children. Clinical Infectious Diseases 2003;37(9):1155—64
5 Prymula R, Peeters P, Chrobok V, Kriz P, Novakova E, Kaliskova E, Kohl I, Lommel P, Poolman ], Pricels JP,
Schuerman I.. Pneumococcal capsular polysaccharides conjugated to protein D for prevention of acute otitis media
caused by both Streptococcus pneumoniae and non-typable Haemophilus influenzae: a randomised double-blind
efficacy study. Lancet. 2006 Mar 4;367(9512):740-8
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zmanjsala relativno tveganje za pojav AOM povzrocenega z netipabilnim H. znfluenzgae za 35,3%

(95% CI: 2% to 57%).

V raziskavi POET' so bili otroci, pri katerih so pediatri ugotovili pojav. AOM; naknadno
pregledani s strani otorinolaringologa z namenom potrditve diagnoze in odvzemom vzorca
tekocine srednjega usesa. Nasprotno pa so v raziskavi FinOM? vzorec tekoéine srednjega usesa
zbrali ze ob prvem obisku. Glede na mnenje podano v Cochranovem pregledu je lahko ta razlika
v nacrtu obeh raziskav razlog za veliko razliko v incidencah AOM pri omenjenih raziskavah.
Celokupna incidenca za AOM pri kontrolni skupini je bila pri FinOM raziskavi 1,24 epizode na
otroka na leto, medtem ko je pri raziskavi POET ta incidenca bila kar 10x manjsa in sicer je
znasala 0,125 epizode na otroka na leto. Morda so v raziskavi POET zajeli hujse oblike AOM, kar
bi pomenilo, da se ugotovljena ucinkovitost cepiva navezuje na bolj resne primere3. Preglednica
16 prikazuje ucinek pnevmokoknih cepiv na celokupni AOM in na AOM povzrocen s

pneumokoki.

Ucinek PCV-7 na AOM povzrocenega s pneumokoki je bil podoben v raziskavah FinOM (57%)
ter POET (57,6%).

3 Jansen AGSC, Hank E, Veenhoven RH, Damoiseaux RAM]J, Schilder AGM, Sanders EAM: Pnumococcal
conjugative vaccines for preventing otitis media (Review); Cochrane Libary 2009, Issue 2
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Preglednica 16: Ucinek pneumokoknih cepiv na celokupni AOM in na AOM povzrocen s pneumokoki. Podano je
relativno zmanjsanje tveganja (95% interval zaupanja).!

Raziskava Ucinek cepiva na AOM Ucinek cepiva na AOM povzroCenega s pneumokoki.
Serotipi v cepivu Serotipi, ki niso v cepivu

Black 2000 | 7% (4% to 9%) 67%, P= 0,077 /

(Fiteman)

Dragan 2001 17% (-2% to 33%) / /

Eskola 2001 6% (-4% to 16%) 57% (44% to 67%) CR: 51% (27% to  67%)
0O: -33% (-80% to 1%)

Kilpi 2003 -1% (-12% to 10%) 56% (44% to 66%) CR: 5% (47% to  25%)
O: -27% (-70% to 6%)

Prymula 2006 | 34% (21% to 44%) 58% (41% to 69%) CR:  66% (22% to 85%)
O: 9% (-64% to 49%)

Van Kempen | -16% (-96% to 31%) / /

2006

Veenhoven -29% (-62% to -2%) 52%, P= 0,21 21%, P= 0,44

2003

CR: navzkrizna reaktivnost; O:ostali

Predpostavke za primerjavo modelov — uc€inkovitost za akutni otitis media

Celokupna ucinkovitost pneumokoknih cepiv za AOM je bila izracunana kot produkt

ucinkovitosti cepiva za AOM povzrocenega na razlicnimi povzroditelji in delezen teh

povzrociteljev pridobljenih iz epidemioloskih podatkov. Podoben pristop so uporabili tudi drugi
avtorji, npr. Talbird SE in ostali.” V osnovinem modelu so bile ocene ucinkovitosti PCV-7, PHiD-

CV in PCV-13 za celokupni AOM izracunane na podlagi enacb 7, 8 in 9. Pri tem smo upostevali:
e Ucinkovitost proti pneumokoknim serotipom vkljucenih v cepivu (Esp,, ),
e Ucinkovitost proti pneumokoknim serotipom, ki niso vkljuceni v cepivo (Espyonyace ser)s
e Ucinkovitost proti netipabileni H. influenzae (Enryy),

e Ucinkovitost proti ostalim povzrociteljem (E, ..,

I Jansen AGSC, Hank E, Veenhoven RH, Damoisecaux RAM]J, Schilder AGM, Sanders EAM: Pnumococcal
conjugative vaccines for preventing otitis media (Review); Cochrane Libary 2009, Issue 2
2 Talbird SE, Ismaila AS, Taylor TN. A steady-state, population-based model to estimate the direct and indirect
effects of pneumococcal vaccines. Vaccine 285 (2010) G3-G13.
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e Pokritost pneumokoknih serotipov za posamezno cepivo (Cvigpey.7, Cvigpnin cys CVIgpey.
13)3
e Delez patogenov, ki povzrocajo AOM, ki je bil izracunan iz kontrolne skupine v raziskavi

FinOM (Psp za S. pnenmoniae, Py, za H. influenzae, P, za ostale patogene).

Enacba 7: Ocena ucinkovitosti za PCV-7 za celokupni AOM.

EPA((Z)\VIJ = Espvac _ser * CVI'ngV_7 * PSp + ESpNON _vac _ser * (l_CvrgPCV—7 )* PSp + ENTHi * I:)Hi + Eostali * Postali

Enacba 8: Ocena ucinkovitosti za PHID-CVza celokupni AOM.

AOM
EPHiD—CV = ESR/ac _ser * CVrgPHiD—CV * PSp + ESpNON _vac _ser * (l_CvrgPHiD£V )* Psp + ENTHi * F)Hi + Eostali * F)ostali

Enacba 9: Ocena ucinkovitosti za PCV-13 za celokupni AOM.

B2V 13 = ESPuac_ser * CVTGpcy 15 * PSP + ESPron_vac _ser * (1-CVIGpcy 13)* PSP + B * Pry + Eostar * Posan
V raziskavi FinOM je bil u¢inek cepiva PCV-7 na AOM povzrocenega s pneumokoki 57%. Ta
ocena je bila vzeta tudi pri racunanju za PHiD-CV and PCV-13. Ucinkovitost proti netipabilnim
H. influenzae (NTHi) za PHiID-CV je bila v raziskavi POET ocenjena na 35,5%', medtem ko je
bila v raziskavi FinOM ucinkovitost za PCV-7 proti NTHIi ocenjena na -11% or 10.9%. Enaka
ocena za ucinkovitost proti NTHI je bila uporabljena pri izracunu celokupne ucinkovitosti za

AOM za PCV-13.

Ocena porazdelitve patogenov, ki povzrocajo AOM, je bila pridobljena iz kontrolne skupine pri
raziskavi FinOM . Porazdelitve patogenov so prikazane v poglaviju Epidemioloski podatki. V
osnovnem modelu, je bilo predpostavljeno, da so vse AOM epizode, ki so bile povzrocene s H.
Influenzae bile pripisane netipabilnim H. Influenzae, saj je ta sev glavni povzrocitel] AOM

povzorocenega s H. Influenzae (Murphy in sod.)’. Podobno so ugotovili tudi v raziskavi POET,

! Prymula R, Peeters P, Chrobok V, Kriz P, Novakova E, Kaliskova E, Kohl I, Lommel P, Poolman J, Prieels JP,
Schuerman L. Pneumococcal capsular polysaccharides conjugated to protein D for prevention of acute otitis media
caused by both Streptococcus pneumoniae and non-typable Haemophilus influenzae: a randomised double-blind
efficacy study. Lancet. 2006 Mar 4;367(9512):740-8
2 Eskola J, Kilpi T, Palmu A, Jokinen J, Haapakoski ], Herva E, Takala A, Kiyhty H, Karma P, Kohberger R, Siber
G, Mikeld PH; Finnish Otitis Media Study Group. Efficacy of a pneumococcal conjugate vaccine against acute otitis
media. N Engl ] Med. 2001 Feb 8;344(6):403-9
3 Murphy TF, Bakaletz LO, Smeesters PR. Microbial interactions in the tespiratory tract. Pediatr Infect Dis J. 2009
Oct;28(10 Suppl):S121-6.
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kjer je le 5 od 68 AOM epizod bilo povzrocenih s sevi H. Influenzae, ki niso netipabilni tipi'. Zato
je bila pri izracunu ucinkovitosti cepiv za AOM ucinkovitost proti netipabilnim H. znfluenzae

(Exra) zmnozena z delezem vseh sevov H. Influenzae, ki povzrocajo AOM (Py).

Pokritost pnevmokoknih serotipov, ki so bili uporabljeni pri izracunu ucinkovitosti cepiv za
AOM je prikazana v preglednici 62°. Navzkrizna reaktivnost serotipa 6A je bila upostevana v

pokritost pnevmokoknih cepiv in sicer za PCV-7 in PHiD-CV.

V raziskavi FinOM so ugotovili, da je uporaba PCV-7 za 33% povecala incidencaAOM AOM
povzrocenega s pnevmokoknimi serotipi, ki v cepivu PCV-7 niso vkljuceni. Pri tem je potrebno
poudariti, da 33% porast AOM epizod, ne zajema tistth serotipov, za katere so avtofji
predpostavili navzkrizno reaktivnost; ti serotipi so: 6A, 9N, 18B, 19A, and 23A. V osnovnem
modelu je bila navzkrizna reaktivnost predpostavljena samo za 6A serotip, zato je ocena -33% za
ucinkovitost pnevmokoknih cepiv proti pnevmokoknim serotipom, ki niso zajeti v cepivu,
(Espnon-vace se) Neprimerna. Nov izracun ucinkovitosti pnevmokoknih cepiv proti pnevmokoknim
serotipom, ki niso vklju¢ena v cepivo, temelji na podatkih raziskave FinOM in sicer je izracunan
kot 1- relativno tveganje (enacba 10). Stevilo epizod pri pnevmokoknih serotipih, ki niso zajeti v

cepivo, je izracunano kot vsota vseh epizod povzrocenih z ostalimi pnevmokoknimi serotipi in

serotipi IN, 18B, 19A in 23A (tabela 2 v Eskola et al. — raziskava FinOM).

Enacba 10: Izracun uc¢inkovitosti proti pneumokoknim serotipom, ki niso vkljuceni v cepivo.

Stevilo _epizod™® _skupina

non _vaccine _serotypes

Stevilo _otrokPCY —skupina 147
ESPyon vac_ser =173 — K — =1- ASG =-10.8%
— — Stevilo epizod ontro Ina _skupina 134794
- non _vaccine _serotypes

Stevilo _otrok*entroina _skupina

Ucinkovitost proti ostalim patogenom je bila izrac¢unana na podoben nacin (enacba 11). V tem

primeru, je Stevilo epizod AOM, povzrocenih z drugimi patogeni, bilo izracunano kot razlika

! Prymula R, Peeters P, Chrobok V, Kriz P, Novakova E, Kaliskova E, Kohl I, Lommel P, Poolman J, Prieels JP,
Schuerman L. Pneumococcal capsular polysaccharides conjugated to protein D for prevention of acute otitis media
caused by both Streptococcus pneumoniae and non-typable Haemophilus influenzae: a randomised double-blind
efficacy study. Lancet. 2006 Mar 4;367(9512):740-8

2 Hausdorff WP, Yothers G, Dagan R e tal: Multinational study of pneumococcal serotypes causing acute otitis media in children. Pediatr
Infect Dis J, 2002; 21: 1008-16
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med Stevilom vseh pozitivnih kultur in $tevilom epizod AOM povzrocenih s S. preumoniae and H.

Influenzae (preglednica 2 v Eskola et al. — raziskava FinOM).

Enacba 11: Izracun ucinkovitosti proti ostalim povzrociteljem.

dPCV _ skupina
ostali _ patogeni
. Stevilo_otrok™®V -swena - 591 a6 _ 550
ostali _patogeni — Stevilo epizodkontro Ina_skupina SGy -
- ostali _ patogeni 794
kkontro Ina _skupina

Stevilo _epizo

E

Stevilo _otro

Preglednica 17 prikazuje ucinkovitost cepiv za AOM, ki so bile uporabljene za primerjavo

modelov. V ta namen je bilo izvedenih 5 obcutljivostih analiz: upostevanje modela, ki je

predstavljen v Talbird et al, izkljuc¢itev nadomescanja pnevmokoknih serotipov in ostalih

patogenov, izkljucitev navzkrizne reaktivnosti za serotip 6A, izkljucitev navzkrizne reaktivnosti za

0A skupaj z izkljucitvijo ucinkovitosti proti NTHI, ter izkljucitev kakr$nekoli ucinkovitosti za

AOM.
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Preglednica 17: Ucinkovitost cepiv za AOM - primerjava modelov

Ucinkovitost cepiva Osnovni Obcutljivostna analiza
model
BC SA1 SA2 SA3 SA4 SA5
PCV-7 Ucinkovitost proti S. pn. 57% 57% 57% 57% 57% -
serotipom v cepivu
Ucinkovitost proti S. pn. -10,8% -33% 0% -10,8% -10,8% -
serotipom, ki niso v cepivu
Ucinkovitost proti NTHi -10,9% -11% 0% -10,9% -10,9% -
Ucinkovitost proti ostalim -5,5% - 0% -5,5% -5,5% -
patogenom
Zmanj$anje celokupne incidence 6,4% 6,7% 12,5% 5,3% 5,3% 0%
AOM
PHiD-CV | Ucinkovitost proti S. pn. 57% 57% 57% 57% 57% -
serotipom v cepivu
Ucinkovitost proti S. pn. -10,8% -33% 0% -10,8% -10,8% -
serotipom, ki niso v cepivu
Ucinkovitost proti NTHi 35,3% 35,3% 35,3% 35,3% -10,9% -
Ucinkovitost proti ostalim -5,5% - 0% -5,5% -5,5% -
patogenom
Zmanj$anje celokupne incidence 17,6% 22,9% 21,1% 16,5% 6,1% 0%
AOM
PCV-13 Ucinkovitost proti S. pn. 57% 57% 57% 57% 57% -
serotipom v cepivu
Ucinkovitost proti S. pn. -10,8% -33% 0% -10,8% -10,8% -
serotipom, ki niso v cepivu
Ucinkovitost proti NTHi -10,9% -11% 0% -10,9% -10,9% -
Ucinkovitost proti ostalim -5,5% - 0% -5,5% -5,5% -
patogenom
Zmanj$anje celokupne incidence 9,8% 11,2% 15,3% 9,8% 9,8% 0%
AOM

Legenda:

BC: Osnovni model, ki temelji na raziskavi FinOM in ena¢bah 7,8,9.

SA1: Obcutljivostna analiza, ki temelji na modelu opisanem v Talbird et al'. Ocena relativnega zmanj$anja tveganja za celokupni AOM za cepivi
PCV-7 in PHIiD-CV sta vzeti nepostedno iz clanka Talbird et al., medtem ko je bila ocena celokupne ucinkovitosti za AOM za cepivo PVC-13
izracunana na podlagi pristopa opisanega v omenjenem clanku.

SA2: Obcutljivostna analiza, v kateri ni bilo upostevano nadomescanje pnevmokoknih serotipov in patogenov.

SA3: Obcutljivostna analiza, v kateri ni bila upostevana navzkrizna reaktivnost za serotip 6A.

SA4: Obcutljivostna analiza, v kateri ni bila upostevana navzkrizna reaktivnost za serotip 6A in uc¢inkovitost proti NTHi.

SAS5: Obcutljivostna analiza, v kateri je bila izni¢ena uc¢inkovitost cepiv za AOM.

S. pn. Streptococcns Prnenmoniae, NTHi netipabilen Haemophilus influenza

! Talbird SE, Ismaila AS, Taylor TN. A steady-state, population-based model to estimate the direct and indirect
effects of pneumococcal vaccines. Vaccine 285 (2010) G3-G13.
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Predpostavke za primerjavo modelov- u€inkovitost pri miringotomiji

Ocena ucinkovitosti pri miringotomiji je v osnovinem modelu bila enaka oceni uc¢inkovitosti za
AOM. Predpostavljeno je bilo namrec, da je Stevilo primerov miringotomije sorazmerno Stevilu
primerov. AOM. Potemtakem je zmanjsanje Stevila primerov miringotomije odvisno samo od
zmanjs$anja AOM epizod (npr. e se Stevilo AOM primerov zmanjsa za 10% se tudi stevilo AOM

primerov zmanjsa za 10%).

Po drugi strani je Black et al' porocal, da je zmanjsanje Stevila primerov miringotomije enako
20,1%, medtem ko je zmanjsanje AOM epizod bilo samo 7%. Na podatkih iz te raziskave, bi
lahko zakljucili, da je PCV-7 priblizno 3x bolj ucinkovito pti preprecevanju postopkov
miringotomije kot za primerov AOM. Ta ugotovitev je bila upostevana v obcutljivosti analizi za
ucinkovitost cepiva za miringotomijo, kjer se je pti vseh cepivih njihova ucinkovitost za AOM

pomnozila z faktorjem 20,1/7,0. Izracuni so prikazani v preglednici 18.

Preglednica 18: Prepostavke za primerjavo modelov- u¢inkovitost miringotomija

Ucinkovitost cepiva za miringotomijo | Osnovni model Obcutljivostna analiza
Cepivo

PCV-7 6,4% 18,4%
PHiD-CV 17,6% 50,5%

PCV-13 9,8% 28,1%

Legend:

Obcutljivostna analiza glede na oceno povecane uéinkovitosti za mitingotomijo (faktor 20,1/7,0)
(Black et al.)

fuporabljen samo za GSK model zaradi omejitev Pfizerjevega modela

Pfizer in GSK predpostavke- ucinkovitost za akutni otitis media

Pfizer je podal zmanjsanje v celokupni incidenci AOM, medtem ko je GSK podal ucinkovitost

proti serotipom S. prenmoniae, ki so zajeti v cepivu.

! Black S, Shinefield H, Fireman B, Lewis E, Ray P, Hansen J, et al. Efficacy, safety and immunogenicity of
heptavalent pneumococcal conjugate vaccine in children. Pediatric Infectious Disease Journal 2000; 19(3):187-95.
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Pfizerjeva ocena se nanasa na oceno, ki je podana v Black' et al., kjer so ugotovili, da je
celokupno zmanjsanje srednje blage oblike otitis media enako 7%. Na podlagi te ocene in enacbe

12 so izracunali oceno za PCV-13, ki je enaka 10,5%.

Enacba 12: Ocena ucinkovitost PCV-13 za celokupni AOM.

, Pokritost _serotipov _PCV -13
Pokritost _serotipov _PCV -7

EPCV—13 = EPCV—?

Tudi za cepivo PHiD-CV je uc¢inkovistod za celokupni AOM temeljila na oceni iz PCV-7. Ker
pnevmokokni serotipi 1, 5 in 7F niso pogosti povzrocitelji AOM, se ucinkovitost PHiD-CViz
tega naslova ni ni¢ povecala. Uc¢inkovitost PCV-7 je bila pomnozena z diskontnim faktorjem

(0,75), saj so tako lahko upostevali zmanjSano imunogenost (5.3%).

Pfizerjeva ocena za PhiD-CV tudi uposteva enak ucinek prori NTHi kot je bila ugotovljena za
11-valentno cepivo v raziskavi POET. Ucinkovitost PHiID-CV proti NTHi je manjsa za 4%

inkrementni vpliv (12.6% primerov * 35% relativho zmanjsanje).

Predpostavke GSK za PHiD-CV temeljijo na oceni 33,6% za celokupno zmanjsanje AOM
epizod pri ¢emer je zmanjsanje epizod za pnevmokokne serotipe vkljucene v cepivu enako
57,6%".Poleg tega tudi predpostavljajo enak uéinek proti NTHi kot je bil ugotovljen za 11-

valentno cepivo v raziskavi POET".

Preglednica 19 prikazuje GSK-jeve and Pfizerjeve predpostavke o ucinkovitosti cepiv za AOM.

! Fireman B, Black SB, Shinefield HR, Lee J, Lewis E, Ray P.Impact of the pneumococcal conjugate vaccine on otitis
media.Pediatric Infectious Disease Journal 2003;22:10—6
2 Prymula R, Peeters P, Chrobok V, Kriz P, Novakova E, Kaliskova E, Kohl I, Lommel P, Poolman J, Pricels JP,
Schuerman I.. Pneumococcal capsular polysaccharides conjugated to protein D for prevention of acute otitis media
caused by both Streptococcus pneumoniae and non-typable Haemophilus influenzae: a randomised double-blind
efficacy study. Lancet. 2006 Mar 4;367(9512):740-8
3 Prymula R, Peeters P, Chrobok V, Kriz P, Novakova E, Kaliskova E, Kohl I, Lommel P, Poolman J, Prieels JP,
Schuerman I.. Pneumococcal capsular polysaccharides conjugated to protein D for prevention of acute otitis media
caused by both Streptococcus pneumoniae and non-typable Haemophilus influenzae: a randomised double-blind
efficacy study. Lancet. 2006 Mar 4;367(9512):740-8
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Preglednica 19: Predpostavke Pfizetja in GSK-ja za akutni otitis media.

Vaccine efficacy AOM GSK Pfizer

Zmanjsanje celokupne incidence za 7%0% 7%
PCV-7

AOM

Zmanjsanje celokupne incidence za 33,6% 5,3%
PHiD-CV

AOM

Zmanjsanje celokupne incidence za 10,5%* 10.5%
PCV-13

AOM

* Ocena po Pfizerju, saj GSK ni posebej podal ocene ta PCV-7 in PCV-13.

FFEA-SF

GSK je Zelel dodatno analizo, ki naj bi izhajala iz ocen ucinkovitosti cepiv kot so bile postavljene

v osnovnem modelu, pri ¢emer naj bi se upostevalo 33,6% ucinkovitost cepiva PhiD-CV za

celukupni AOM. Ker ocen za ucinkovitost ostalih dveh cepiv (PCV-7, PCV-13) za celokupni

AOM niso bile podane, smo to uc¢inkovitost ocenili z ekstrapolacijo iz uc¢inkovitosti za AOM iz

osnovnega modela napram vrednosti 33,6%: ucinkovitost cepiva PCV-7 v osnovnem modelu je

0,4%, ekstrapolirana ucinkovitost je 6,4*33,6/17,0, kar znasa 8,3%; ucinkovitost cepiva PCV-13

v osnovnem modelu je 9,8%, ekstrapolirana ucinkovitost je 9,8*33,6/17,6, kar znasa 18,7%.

Omenjena analiza je oznacena kot analiza GSK scenarija 1 (GSK-SC1).
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Navzkrizna zascéita

Iz Park in Eskola raziskave, je razvidno, da serotip 6B, ki ga vsebuje cepivo PCV-7 nudi visoko
stopnjo navzkrizne-zascite za 6A (IPD' in AOM?). Iz raziskave Prymula, ki je vklju¢evala PCV-11
je razvidna navzkrizna zagéita proti 6A AOM’. Whitney in sod. so porocali o 75% uéinkovitosti
proti 6A. Dokument WHO poroca: »In the era before vaccination, the serotypes included in this
vaccine represented approximately 86% of paediatric invasive strains of S. pneumoniae in the
United States. Serotype 6A, which is not included in PCV-7, is closely related to vaccine serotype
0B. Serotype 6B provides partial protection against infections caused by 6A, thereby adding to

the antigenic coverage of the vaccine.«

Whitney in kol. porocajo, da cepivo ni izkazovalo zascite proti boleznim, ki jih povzroca serotip
19A, kljub temu da je serotip 19A, strukturno podoben serotipu 19F*. Hausdorff in sod’ so
pregledali prospektivne in retrospektivne klinicne raziskave s cepivi, ki so vsebovala 19F. V vseh
analizah, v katerih je bilo 5 ali ve¢ primerov bolezni z 19 A je bila vrednost anti-19A 13% do

67%. Vrednost ni bila statisticno signifikantna.

! Park SY, Moore MR, Bruden DL et al: Impact of conjugate vaccine on transmission of antimicrobial-resistant
Streptococcis pneumonia among Alaskan children. Pediatr Infect Dis ] 2008, 27(4); 335-340
2Eskola J, Kilpi T, Palmu A, e tal: Efficacy of a pneumococcal conjugate vaccine against acute otitis media; N Engl ]
Med 2001, 344(6): 403-409.
3 Prymula R, Peeters P., et al: Pheumococcal capsular polysaccharides coonjugated to protein D for prevention of
acute otitis media caused by both Streptococcus pneumoniae and non-typable Haemophilus influenzaae: a
randomised double-blind efficacy study. Lancet 2006, 367(9512): 740-748
4 Whitney CG, Pilshvili T, Farley MM, William S, Craig AS et all: Effectivhess of seven-valent pneumococcal
conjugate vaccine against invasive pneumococcal disease: a matched case-control study; Lancet 2006; 368: 1495-502
5 Hausdorff WP, Hoet B, Schuerman L: Do pneumococcal conjugate vaccines provide any cross-protection against
serotype 19A?; BMC Pediatrics 2010, 10:4
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Predpostavke za primerjavo modelov - navzkriZna zaSCita

FPhA-SPh

V osnovnem modelu smo privzeli navzkrizno zascito proti serotipu 6A. Z upostevanjem

distribucije serotipov, ki povzrocajo IPD v Sloveniji (otroci mlajsi od 5 let) ter ucinkovitostjo za

posamezen serotip iz raziskave Whitney smo izracunali utezno ucinkovitost za serotipe vkljucene

v cepivu (Preglednica 20).

Preglednica 20: Ucinkovitost cepiv proti IPD iz Whitney-a

Serotip Ucinkovitost (Whitney) |IPD distribucija | Ucinkovitost*IPD
(starostna distribucija
skupina 0<5)

4 0,93 0,0237 0,02
6B 0,94 0,0947 0,09
ov 1 0,0651 0,07
14 0,94 0,3550 0,33

18C 0,97 0,0651 0,06

19F 0,87 0,0473 0,04

23F 0,98 0,0769 0,08
Vsota 0,7278 0,690

Utezna ucinkovitost za posamezen serotip je bila izracunana s pomocjo enacbe 13. Dobljen

rezultat je bil 94,7%.

Enacba 13: Utezna ucinkovitost serotipov iz Whitney

VE(Whitney ) =

B Z(vaccine efficacy * IPD _distribution)

> IPD _distribution

Ucinkovitost za serotip 6A za primerjavo modelov je 64%. (enacba 14).

Enacba 14: Ucinkovitost za serotip O6A.

E(6A) =

VE (Cochrane) xVE (6 A_Whitney)

VE (Whitney)
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V obcutljivostni analizi smo predpostavili navzkrizno zascito za serotipa 6A in 19A (Whitney et al
data'). V obéutljivostni analizi SA4, smo predpostavili, da ni navzkrizne zaséite proti 6A in 19A.
In the sensitivity analysis SA4 no cross-protection was assumed. Predpostavke za primerjavo

modelov so prikazane v preglednici 21.

Preglednica 21: Predpostavke za primerjavo modelov- navzrkizna zascita.

Ucinkovitost cepiv — | Osnovni | Obcutljivostne analize

navzkriZzna zaslita model

OkrajSava BC SA1 SA2 SA3 SA4

PCV-7 0A 64% 76% 39% 90% -
19A - 26% -45% 62% -

PHiD-CV 0A 64% 76% 39% 90% -
19A - 26% -45% 62% -

PCV-13 0A - - - - -
19A - - - - -

Legenda:

BC: Osnovni model: navzkrizna zascita proti 6A

SA1: Obcutljivostna analiza — Whitney

SA2: Obcutljivostna analiza — spodnja meja 95% intervala zaupanja
SA3: Obcutljivostna analiza — zgornja meja 95% intervala zaupanja

SA4: Obcutljivostna analiza brez navzkrizne zascite

Pfizer in GSK predpostavke-navzkriZna zascita

GSK predpostavlja, da serotip 6B v cepivu PCV-7 nudi navzkrizno zascito proti 6A-AOM in 6A-
IPD boleznim. Ugotovljeno je bilo tudi, da so bili otroci cepljeni z 19F tetanus toksoidom

zadciteni proti 19A in 19F”. Uporabili smo podatke iz Whitney in sod. (SA1 in preglednici 21).

Pfizer, zaradi pomanjkljivih podatkov o navzkrizni zasciti predpostavlja, da ni navzkrizne zadcite.
Navzkrizna zascita cepiva PHID-CV proti 19A je malo verjetna glede na podatke o cepivu PCV-

7. Kljub temu, da ima PHiD-CV aktivnost proti 19A, je le ta le malenkost ve¢ja od cepiva PCV-

! Whitney CG, Pilshvili T, Farley MM, William S, Craig AS et all: Effectiveness of seven-valent pneumococcal
conjugate vaccine against invasive pneumococcal disease: a matched case-control study; Lancet 2006; 368: 1495-502
2 Hausdorff WP, Hoet B, Schuerman L: Do pneumococcal conjugate vaccines provide any cross-protection against
serotype 19A?; BMC Pediatrics 2010, 10:4

86/329



FEKO MODELI PNET'MOK 2010 FPhA-SPh

7'. PHiD-CV izkazuje le eno tretjino do eno polovico funkcinalno aktivnost proti serotpu 6A, ki

jo izkazuje cepivo PCV-7.

Preglednica 22: Pfizer in GSK predpostavke-navzkrizna zaséita

Ucinkovitost cepiv-navzkriZna zascita GSK Pfizer
PCV-7 6A 76% -
19A 26% -
PHiD-CV 6A 76% -
19A 26% -
PCV-13 6A - -
19A - -

! Vesikari T, Wysocki ], Chevallier B e tal: Immunogenicity of the 10-valent pneumococcal non-typeable
Haemophilus influenzae protein D conjugate vaccine (PHiD-CV) compared to the lincnsed 7-PCV vaccine. Pediatr
Infect Dis J 2009; 28: SS66-76.
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Posredna zascita

O posredni zasciti govorimo, ko cepljenje nudi zascito pred boleznijo tudi necepljenim osebam.
Posredna zascita je posledica zmanjSanega prenosa sevov med cepljenimi otroki, s ¢imer se
zmanjsa prenos, tudi med necepljenimi otroci. V zaprtem okolju je hitrost kolonizacije serotipov
prisotnih v cepivu, obratno sorazmerna Stevilu cepljenih oseb. Ko je dosezena mejna vrednost

preceplienosti se bakterije v zaprtem okolju ne razmnozujejo ve¢ uspesno.'

Moznost posredne zas¢ite so opazili leta 2001, v Whitneyevi raziskavi, ki je preucevala
spremembe v pojavnosti IPD pred in po uvedbi PCV-7.> Objavliene so bile $e $tevilne druge

raziskave: Lexau in kol. 2005° in Metlay in kol. 2006*.

Whitney in kol. so preucili populacijske podatke iz »Active bacterial Core Surveillance« iz centra
za kontrolo in preventivo bolezni (Center for Disease Control and Prevention). Raziskava je
ocenila spremembe v pojavnosti IPD. Razmerje pojavnosti IPD po uvedbi cepljenja v primerjavi
z obdobjem pred cepljenjem, je bilo 32% (95% IZ: 23%-39%) nizje za odrasle med 20 in 39 let, 8
% (95% 1Z: 1% - 15%) nizje za odrasle stare med 40 in 64 let in 18 % (95% IZ: 11%-24%) nizje

za starejse od 65 let’.

Grijalva in kol. so analizirali podatke iz »Nationwide Inpatient Sample«, so preucevali sprejeme v

bolni$nico zaradi plju¢nice. Primerjali so sprejem v bolnisnico $tiri leta po uvedbi cepiva PCV-7, s

! Musher DM: Pneumococcal Vaccine — Direct and Indirect (?Herd«) Effects; N ENGL ] MED 2006 354: 14; 1522-
24
2 Whitney CG, Pilishvili T, Farley MM, Schaffner W, Craig AS, Lynfield R, Nyquist AC, Gershman KA, Vazquez M,
Bennett NM, Reingold A, Thomas A, Glode MP, Zell ER, Jorgensen JH, Beall B, Schuchat A.: Effectiveness of
seven-valent pneumococcal conjugate vaccine against invasive pneumococcal disease: a matched case-control study.
Lancet. 2006 Oct 28;368(9546):1495-502
Lexau, C.A,, et al., Changing epidemiology of invasive pneumococcal disease among older adults in the era of
pediatric pneumococcal conjugate vaccine. JAMA, 2005. 294(16): p. 2043-51.
4 Metlay, J.P., et al., Impact of pediatric vaccination with pneumococcal conjugate vaccine on the risk of bacteremic
pneumococcal All cause pneumonia in adults. Vaccine, 2006. 24(4): p. 468-75.
5Whitney CG, Fatley MM, Hadler ], Harrison LH, Bennett NM et al: Decline in invasive pneumococcal disease after
the introduction of protein-polyscaccharide conjugate vaccine N.Engl ] Med 2003; 348:1737-46
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pricakovanimi izra¢unanimi sprejemi v bolni$nico za obdobje pred uvedbo cepiva PCV-7. Za
otroke stare med 5 in 17 let, je bilo zmanjsanje v sprejemu zaradi pljucnice 18% (95% IZ: -11% -
39%), v starostni skupini 19-39 let je bil padec 26% (95% 1Z: 4% - 43%); v starostni skupini 40-
64 let je bilo zmanjsanje 19 % (95% I1Z: -3% - 35%), pri starejsih od 65 let je bilo zmanjsanje 15%
(95% CI: -2% - 30%)'. O posredni zaiéita za ambulantno plju¢nico ter za AOM trenutno ni

objavljenih raziskav’.

Predpostavke za primerjavo modelov-posredna zasc¢ita

V osnovnem modelu, smo konzervativnho predpostavili, da ni posredne zascite.

V obcutljivostni analizi, smo uporabili podatke o posredni zasciti za IPD, iz raziskave Whitney in
kol.” Predpostavili smo, da je za otroke stare med 5-19 let posredna zaséita enaka kot za odrasle v
starostni skupini 20-40 let. Za hospitalizirano pljucnico, smo uporabili podatke iz Grijalva in kol.*

Preglednica 23 prikazuje predpostavke o posredni zasciti.

! Grijalva C, nuorti JP, Arbogast PG at al: Decline in pneumonia admission after routine childhood immunisation
with pneumococcal conjugate vaccine in the USA: a time series analysis; Lancet 2007; 369: 1179-86

2 Tilson L, Usher C, Butler K et al: Economic Evaluation of Universal Childhood Pneumococcal Conjugate
Vaccination Strategy in Ireland; Value in Health, volume 11, 2008; 898-903.

3 Whitney CG, Farley MM, Hadler J, Harrison LH, Bennett NM et al: Decline in invasive pneumococcal disease after
the introduction of protein-polyscaccharide conjugate vaccine N.Engl | Med 2003; 348:1737-46

4 Grijalva C, nuorti JP, Arbogast PG at al: Decline in pneumonia admission after routine childhood immunisation
with pneumococcal conjugate vaccine in the USA: a time series analysis; Lancet 2007; 369: 1179-86
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Preglednica 23: Predpostavke za primerjavo modelov-posredna zascita.

FPhA-SPh

Posredna za§lita Osno | Obcutljivostna analiza
vni
model
OkrajSava BC SA1 SA2 SA3
Starostna skupina - 0-2 |25 [519 [20- |40- |65+ [0-2]2-5|5-19|20- |40-|65+ |0-2 [2-5 |[5-19|20- |40- |65+
39 64 39 64 39 64
PCV-7 |IPD - 32 | 32% | 32% | 32% | 8% [ 18% | 23 |23 | 23% | 23% | 1% | 11% | 39 | 39% | 39% | 39% | 15% | 24%
% % % %
Pljucnica- - 18 | 18% | 18% | 26% [ 19% | 15% | 11 | 11 | 11% | 4% - - 39 | 39% | 39% | 46% | 35% | 30%
hospitalizirana % % | % 3% | 2% | %
Pljucnica- - 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0%
ambulantna
AOM - 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0%
PHiD- | IPD - 32 | 32% | 32% | 32% | 8% | 18% | 23 | 23 | 23% | 23% | 1% | 11% | 39 | 39% | 39% | 39% | 15% | 24%
CvV % % % %
Pljucnica- - 18 [ 18% | 18% | 26% | 19% | 15% | 11 | 11 | 11% | 4% - - 39 | 39% | 39% | 46% | 35% | 30%
hospitalizirana % % | % 3% | 2% | %
Pljucnica- - 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | O 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0%
ambulantna %
AOM - 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% [0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0%
PCV- IPD - 32 | 32% | 32% | 32% | 8% | 18% | 23 | 23 | 23% | 23% | 1% | 11% | 39 | 39% | 39% | 39% | 15% | 24%
13 % % % %
Pljucnica- - 18 [ 18% | 18% | 26% | 19% | 15% | 11 | 11 | 11% | 4% - - 39 | 39% | 39% | 46% | 35% | 30%
hospitalizirana % % | % 3% | 2% | %
Pljucnica- - 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% [ 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0%
ambulantna
AOM - 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% [ 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0%
Legend:

BC: Obcutljivostna analiza, breu posredne zascite
SA1:Obcutljivostna analiza

SA2: Obcutljivostna analiza spodnja meja 95% 17
SA3: Obcutljivostna analiza zgornja meja 95% 1Z

Pfizer in GSK predpostavke — posredna zascita

Pfizer predpostavlja, da imata cepivi PCV-7 in PCV-13 posredno zasc¢ito. Posredna zascita za

cepivo PCV-13 je izracunana iz vrednosti za posredno zasc¢ito cepiva PCV-7. Pfizer

predpostavlja, da cepivo PHiD-CV ne nudi posredne zascite, ker nima zmoznosti za

signifikantno zmanj$anje prenosa sevov.
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Pfizetjevi podatki za posredno zaicito o IPD, so iz raziskave Ray in kol'. Predvidevali so, da je

ucinkovitost porazdeljena preko starostnih skupin enako, kot so jo porocali Ray in kol.

Za bolni$ni¢no pljucnico, ambulantno pljuénico ter AOM je posredni ucinek izracunan z enacbo

15.

Enacba 15: Posredni ucinek za PCV-7.
overall _effect =%vac* DE + (1—%vac* DE)* IDE

Iz enacbe 15, so izracunali posredni uc¢inek. Rezultati so podani v Preglednica.

1. »Opverall_effect« (celokupni ucinek) je definiran kot
e 0,255 za bolni$ni¢no pljucnico (Hansen?)
¢ Ena polovica od 0,411 za ambulantno plju¢nico (Zhou’),

e 60% od 0,427 (Grijalva) za AOM

2. %vac: delez cepljenih oseb je 80%

3. DE: je direkten ucinek in je
e 0,255 za hospitalizirano pljucnico (Hansen4)

e 0,06 za ambulantno plju¢nico (Ray")

! Ray GT, Whitney CG, Fireman BH, Ciuryla V, Black SB: Cost-effectivness of pneumococcal conjugate vaccine,
evidence from the first 5 years of use in the United States incorporating herd effects; Pediatr Infect Dis ] 2006; 25:
494-501.
2Hansen J, Black S, Shinefield H, Cherian T, Benson J, Fireman B, et al. Effectiveness of heptavalent pneumococcal
conjugate vaccine in children younger than 5 years of age for prevention of pneumonia: updated analysis using
World Health Organization standardized interpretation of chest radiographs. Pediatric Infectious Disease Journal
2006; 25(9):779-81 .
¥Zhou F, Kyaw MH, Shefer A, Winston CA, Nuorti JP: Health care utilization for pneumonia in young children after
routine pneumococcal conjugate vaccine use in United States. Arch Pediatr Adolesc Med 2007; 161: 1162-8
;‘Hansen J, Black S, Shinefield H, Cherian T, Benson J, Fireman B, et al. Effectiveness of heptavalent pneumococcal
conjugate vaccine in children younger than 5 years of age for prevention of pneumonia: updated analysis using
World Health Organization standardized interpretation of chest radiographs. Pediatric Infectious Disease Journal
20006; 25(9):779-81 .
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e 0,07 za blagi AOM (Ray?)
e 0,15 za hude oblike AOM (Ray’)

Posredni ucinek cepiva PCV-13 je izracunan iz posrednega ucinka cepiva PCV-7, in se povecuje
premo sorazmerno s pokritostjo cepiv. Nadaljnji vpliv izkazuje razlike v prenosu sevov (enacba

16).

Enacba 16: Posredna zascita cepiva PCV-13

L Serotype _ coverage,.,_,; — Serotype _coverage,., _,
Serotype _ cov eragep, -
2

IDE;c,

IDEPCV—13 = IDEPCV—7 +

GSK predpostavka: Leta 2005 je bil delez cepljenih otrok v US 849/4°, Zmanjsanje IPD med
otroci mlajsimi od 5 let je bilo 77% (95% 1Z: 73% - 79%)°. Posredna zai¢ita za AOM in pljuénico
je 0.

Preglednica 24 prikazuje Pfizer in GSK predpostavke o posredni zasciti.

! Ray GT, Whitney CG, Fireman BH, Ciuryla V, Black SB: Cost-effectivness of pneumococcal conjugate vaccine,
evidence from the first 5 years of use in the United States incorporating herd effects; Pediatr Infect Dis J 2006; 25:
494-501.
2 Ray GT, Whitney CG, Fireman BH, Ciuryla V, Black SB: Cost-effectivness of pneumococcal conjugate vaccine,
evidence from the first 5 years of use in the United States incorporating herd effects; Pediatr Infect Dis | 2006; 25:
494-501.
3 Ray GT, Whitney CG, Fireman BH, Ciuryla V, Black SB: Cost-effectivness of pneumococcal conjugate vaccine,
evidence from the first 5 years of use in the United States incorporating herd effects; Pediatr Infect Dis | 2006; 25:
494-501.

4Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Invasive pneumococcal disease in children 5 years after
conjugate vaccination introduction—eight states, 1998—2005. MMWR Morb Mortal Wkly Rep, 2008;57(06):144—8 and
Errata MMWR Morb Mortal Wkly Rep, 2008;57(09):237.
5Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Direct and indirect effects of routine vaccination of children
with 7-valent pneumococcal conjugate vaccine on incidence of invasive pneumococcal disease—United States,
1998-2003. MMWR Morb Mortal Wkly Rep, 2005;54(36):893-7.
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Preglednica 24: GSK in Pfizer predpostavke o posredni zasciti

FPhA-SPh

Posredna GSK Pfizer

zaslita  ge.rostna skupina 02 [25 [510 (2039 [4064 |65+ |02 |25 |519 [2039 | 40-64 | G5+

PCV-7  |IPD 15% | 15% | 29% | 20% | 29% | 29% | 68% | 68% | 39% | 47% | 38% | 36%
Pljucnica-bolnisnicna | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 7% | 0% | 0% | 26% | 0% | 0%
Pljucnica-ambulantna | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% |16% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0%
AOM W | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% |21% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0%

PHiD-CV | IPD 15% [ 15% | 29% | 20% | 20% |29% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0%
Pljucnica-bolnisni¢na | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0%
Plju¢nica-ambulantna | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0%
AOM W | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0%

PCV-13 |IPD 15% | 15% | 29% | 20% | 29% | 29% | 72% | 72% | 54% | 53% | 24% | 42%
Pljucnica-bolnisnitna | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 7% | 0% | 0% | 29% | 0% | 0%
Plju¢nica-ambulantna 0% | 0% | 0% | 0% 0% 0% [ 17% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0%
AOM W | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 23% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0%
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Trajanje zascite in zmanjsevanje ucinkovitosti

Podatki klini¢nih raziskav o trajanju zascite so omejeni in le redko daljsi od 2-3 let po cepljenju.
Whitney in kol., so porocali, da je bila uc¢inkovitost enega odmerka cepiva, s katerim so otroka
cepili pri 7-ih mesecih starosti 73% (95% IZ: 43% - 87%). Po 6-ih mesecih po cepljenju je bila le-
ta 84%, po vec kot 6-th mesecih ucinkovitosti ni bilo ve¢ mozno dokazati (33%, 95% IZ: -142% -
81%). Ucinkovitost po dveh, treh, in stirth odmerkih je bila v obdobju 6-th mesecev po cepljenju:
97% za 2 odmerka; 100% za 3 in 4 odmerke. Ucinkovitost po vec¢ kot 6-ith mesecih po cepljenju

je bila: 95% za 2 odmerka, 87% za 3 odmerke in 100% za 4 odmerke'.

Imunoloski podatki kazejo na to, da cepivo PCV-7 nudi dolgotrajno za$¢ito’. “SAGE
pneumococcal conjugate vaccine working group” je porocalo, da je bila najdaljsa raziskava , ki je
preucevala imunogensot Juzno Afriska raziskava. Imunogenost so preiskovali v povprecju 5,6 let
po cepljenju. Ugotovili so, da je ostala koncentracija protiteles pri otrocih, ki niso bili HIV

pozitivni nad mejo, ki $e nudi zas¢ito proti IPD.

Predpostavke za primerjavo modelov

Za obdobje trajanja zas¢ite smo upostevali 10 let. U¢inkovitost cepiva naj bi se zacela zmanjsevati

po 5-ih letih. Letno zmanjsanje ucinkovitosti cepiv je izracunano iz enacbe 17.

Enacba 17: Letno zmanjsanje ucinkovitosti

In(0.1)
annual decline in efficacy =1_eefficacy_duration—age_of_start_of_effiacy_waning

! Whitney CG, Pilishvili T, Farley MM, Schaffner W, Craig AS, Lynfield R, Nyquist AC, Gershman KA, Vazquez M,
Bennett NM, Reingold A, Thomas A, Glode MP, Zell ER, Jorgensen JH, Beall B, Schuchat A.: Effectiveness of seven-
valent pneumococcal conjugate vaccine against invasive pneumococcal disease: a matched case-control study. Lancet. 2006 Oct
28;368(9546):1495-502
2 SAGE pneumococcal conjugate vaccine working group; Detailed Review Paper on Pneumococcal Conjugate
Vaccine - presented to the WHO Strategic Advisory Group of Experts (SAGE) on Immunization, Nov 2006;
URL: http://www.who.int/immunization/SAGE_wg_detailedreview_pneumoVaccine.pdf (28.9.2010)
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Whitney in kolegi so porocali o 33% (-143% do 81%) ucinkovitosti enega odmerka cepiva 6 ali

ve¢ mesecev po cepljenju Ucinkovitost dveh, treh oz stirih odmerkov je bilo 6 ali ve¢ mesecev po

ceplienju: 95% (71-99) za dva odmerka, 87% (64-95) za tri odmerke, in 100% (93-100) za 4

odmerke)'.

Preglednica 25: Predpostavke za primerjavo modelov-trajanje zascite

Trajanje Starost pri Letni padec % % % %
zadcite (leta) | kateri se zascite (%o) ucinkovitost | u¢inkovitost | uc¢inkovitost | u¢inkovitost
zacne zascita po 1. po 2. po 3. po 4.
zmanj$evat odmerku odmerku odmerku odmerku
OkrajSava BC
PCV-7 10 5 37% 33% 95% 87% 100%
PHiD-CV 10 5 37% 33% 95% 87% 100%
PCV-13 10 5 37% 33% 95% 87% 100%

GSK in Pfizer nista podala predpostavk, zato smo pri analizi upostevali predpostavke za

primerjavo modelov.

! Whitney CG, Pilishvili T, Farley MM, Schaffner W, Craig AS, Lynfield R, Nyquist AC, Gershman KA, Vazquez M, Bennett NM, Reingold A,

Thomas A, Glode MP, Zell ER, Jorgensen JH, Beall B, Schuchat A.: Effectiveness of seven-valent pnenmococcal conjugate vaccine against invasive pneumococcal

disease: a matched case-control study. Lancet. 2006 Oct 28;368(9546):1495-502
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Utezi uporabnosti

FPhA-SPh

Za namen analize stroSkovne-uporabnosti smo za osnovno vrednost utezi uporabnosti upostevli

0,92 iz raziskave Maddiganl.

V farmkoekonomski raziskavi nismo upostevali starosto specificnih vrednosti utezi uporabnosti.

Bolnikom, s trajnimi posledicami smo pripisali zmanjsanje utezi uporabnosti (disutility values).

Zmanjsanje kakovosti zivljenja smo upostevali za dozivljenjsko. Uporabili smo zmanjsanje utezi

uporabnosti iz EQ-5D ter raziskave Oostenbrink in kol” (preglednica 26). Nevroloske posledice

zajemajo Stevilne razliéne posledice meningitisa, zato je bila za te posledice uporabljena

povprecna vrednost nevroloskih posledic. Pri izracunu povprecne vrednosti smo upostevali

incidence in utez uporabnosti. Zmanjsanja utezi uporabnosti zaradi kratkotrajnih posledic nismo

upostevali v farmkoekonsomski analizi.

Preglednica 26: Zmanj$anje utezi uporabnosti-trajne posledice

Posledica Zmanj$anje uteZi | trajanje
uporabnosti

Nevroloska posledica 0,35 dozivljenjsko

Slusne posledice 0,19 dozivljenjsko

V' preglednici 27 so predstavljene absolutne vrednosti zmanjSanja utezi uporabnosti. V

obcutljivostni analizi smo uporabili variacije £10%.

Preglednica 27: UteZi uporabnosti

Stanje

Osnovni model

Obcutljivostna analiza

BC

SAL: (-10%)

SA2: (+10%)

Splosna populacija 0,92 0,83 1,00
Nevroloske posledice 0,57 0,51 0,63
Slusne posledice 0,73 0,66 0,80

! Maddigan et al. Health-related quality of life deficits associated with diabetes and comorbidities in a Canadian

National Population Health Survey. Qual Life Res. 2005 Jun;14(5):1311-20

2 Oostenbrink e tal. The EQ-5D and the Health Utilities Index for permanent sequelae after meningitis A head-to-

head comparison; Journal of Clinical Epidemiology 55 (2002):791-799
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GSK predpostavke so predvidevale obcutljivostni analizo z zmanj$anjem utezi uporabnosti za

akutna stanja. Zaradi pomanjkljivosti modelov, ki so opisane v poglavju “Primerjava modelov”,

zmanj$anje utezi uporabnosti ni bilo vklju¢eno v osnovno analizo. Zmanjsanje utezi uporabnosti

za Cas trajanja bolezni smo vkljucili v obcutljivostni analizo, ki smo jo izvedli na GSK modelu.

Uporabljene vrednosti so predstavljene v preglednici 28.

Preglednica 28: Zmanjsanje utezi uporabnosti

ZmanjSanje uteZi

Bolezen (akutno stanje) uporabnosti Referenca
Meningitis 0,023 Bennett et al.!
Bakteriemija 0,008 Bennett et al.
Bolni$ni¢na pljuénica 0,008 Bennett et al.
Ambulantna pljuénica 0,006 Bennett et al.
AOM 0,005 Ohetal.?

Pfizer ni podal predpostavk za zmanjsanje utezi uporabnosti.

1 Bennett JE, Sumner W 2nd, Downs SM, Jaffe DM. Parents' utilities for outcomes of occult bacteremia. Arch

Pediatr Adolesc Med. 2000 Jan;154(1):43-8.

2 Oh PI, Maerov P, Pritchard D, Knowles SR, Einarson TR, Shear NH. A cost-utility analysis of second-line

antibiotics in the treatment of acute otitis media in children. Clin Ther. 1996 Jan-Feb;18(1):160-82.
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Epidemioloski podatki

FPhA-SPh

Epidemioloski podatki so bili pridobljeni iz Statisticnega urada RS in Instituta za varovanje

zdravja, IVZ. V primerih, ko lokalno specificni podatki niso bili razpolozljivi, smo uporabili

literature podatke.

V raziskavi smo upostevali spodnje podatke o stevilu prebivalstva v Sloveniji po posamezni

starostni skupini, preglednica 29"

Preglednica 29: Populacija v Sloveniji, po starostnih skupinah, v letu 2009

Starostna skupina

Stevilo prebivalcev

(leta)

<1 21.793
1 22213
2 20.392
3 19.463
4 18.557
5-9 90.964
10-14 93.893
15-19 105.735
20-24 132.119
25-29 149.639
30-34 157.966
35-39 148.639
40-44 154.887
45-49 156.062
50-54 155.235
55-59 149.688
60-64 111.466
65-69 99.032
70-74 86.368
75-79 72.695
80-84 48.668
85-89 24.285
90 + 7.217

TPopulation in Slovenia. Statistical Office of the Republic Slovenia. URL: http:

1001.pdf

www.stat.si/doc/statinf/05-si-007-
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Incidenca IPD

Preglednica 30 prikazuje incidencno stopnjo IPD po starostni skupini na 100.000 oseb. Podatki
so lokalno specifi¢ni, ter za obdobje 2007-2009. Iz ¢lanka Cizman in sod.” spodnji rezultati
obsegajo bakteriemije (51,20), plju¢nice (28,7%), plevropljucnice (6%), meningitis (7%), akutni
bronbhitis (2,5%) ter aritmije (1,2%).

Preglednica 30: Incidencna stopnja IPD na 100.000 oseb po starostnih skupinah

Starostna skupina (leta) Inciden¢na 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 24,7

7 Cizman M, Paragi M, Gubina M, Mueller-Premuru: Epidemiologija invazivnih pnevmokoknih okuzb v Sloveniji,

1997-1998; Zdrav Vestn 2000; 69: 587-592
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Incidenca pnevmokoknega meningitisa in trajne posledice

meningitisa

Incidenca pnevmokoknega meningitis in umrljivost

IVZ podatki

Incidencne stopnjo in podatke o umrljivosti zaradi posledic pnevmokoknega meningitisa (ICD-
10: G00.1) smo pridobili iz IVZ za leto 2009 in so specifi¢cni za Slovenijo. Umrljivost je
definirano kot razmerje med Stevilom smrti v dani starostni skupini, zaradi meningitisa in
stevilom hospitaliziranih (pnevmokokni meningitis) oseb v isti starostni skupini. Preglednici 31 in
32 prikazujeta incidn¢no stopnjo ter umrljivost zaradi pnevmokoknega meningitisa, ko je bil le ta

glavna in spremljevalna diagnoza.

Preglednica 31: Inciden¢na stopnja ter stopnja umtljivosti, ko je bil pnevmokokni meningitis glavna diagnoza

Starostna Incidencna stopnja na Umrljivost (%)
skupina (leta) 100.000 oseb

<1 18,26 0
1 9,86 0
2 5,17 0
3 0 0
4 5,48 0
5-9 2,22 0
10-14 1,05 0
15-19 0 0
20-24 0 0
25-29 0,66 0
30-34 0,65 0
35-39 0 0
40-44 0 0
45-49 0,64 100
50-54 0,64 0
55-59 4,11 16,3
60-64 0 0
65-69 1,99 0
70-74 0 0
75-79 0 0
80-84 0 0
85-89 0 0
90 + 0 0
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Preglednica 32 Inciden¢na stopnja ter stopnja umtljivosti, ko je bil pnevmokokni meningitis spremljevalna diagnoza

Starostna skupina | Incidenéna stopnja Umirljivost (%)
(leta) na 100.000 oseb

<1 4,57 0
1 493 0
2 0 0
3 0 0
4 0 0
5-9 2,22 0
10-14 0 0
15-19 0 0
20-24 0 0
25-29 0 0
30-34 0,65 0
35-39 0 0
40-44 0 0
45-49 0 0
50-54 0,64 0
55-59 0 0
60-64 0 0
65-69 1 0
70-74 0 0
75-79 0 0
80-84 0 0
85-89 0 0
90 + 0 0

Literaturni podatki

Isacman in kol. so sistematicno pregledali vse objave od januarja 1990 do aprila 2008 glede
umrljivosti zaradi pnevmokoknega meningitisa’. Razpolozljivi so bili podatki iz: Avstrije,
Nemcije, Belgije, Danske, Finske, Francije, Madzarske, Poljske, Slovaske, épanije, Svedske,
Turcije in Velike Britanije (glej sliko 13). Umtljivost se je med otroci mlajsimi od 5 let, gibala
med 1,1% v Veliki Britaniji do 36,4% na Slovaskem. Med otroci mlajsimi od 2 leti je bila
umtljivost med 1,1% do 7,1%. Povprecna stopnja umrljivosti je bila med otroki mlajsimi od pet

let 11,4%; med otroci mlajsimi od dve leti pa 4,1%.

7 Iscaacman DJ, Mclntosh DE, Reinert RR: Burden of invasive pneumococcal disease and serotype distribution
among Streptococcus pneumonia isolats in young children in Europe: impact of the 7-valnt pneumococcal conjugate
vaccine and considerations for future conjugate vaccines; International Journal of Infectious Diseases 14 (2010) 197-

209
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Slika 13: Umirljivost zaradi pnevmokoknega meningitisa

Pneumococcal meningitis

W
o o

Case Fatality Rate (%)
= N
o o o
Austria

Belgium |
Denmark 1N

Finland B

France 1N
Germany N
Greece HH
Poland B

Slovakia NG

Hungary

Country

spain W

Sweden 1

Turkey |

United Kingdom I

FPhA-SPh

Melegaro in kol. so pridobili podatke o stopnji umrljivosti zaradi pnevmokoknega meningitisa iz

“Hospital Episodes Statistics”. Zanimalo jih je Stevilo smrti zaradi pnevmokoknega meningitisa

(ICD-10 oznaka: G001) za obdobje od aprila 1997 do marca 20007 (preglednica 33).

Preglednica 33: Stopnja umtljivosti zaradi pnevmokoknega meningitisa

Starostna skupina (leta)

Stopnja umtljivosti (%)

<1 4
1-4 4
5-9 3
10-14 0
15-19 11
20-24 0
25-44 11
45-64 18
65-74 29
75+ 43

Melegaro A, Edmunds WJ: Cost-effectivness of pneumococcal conjugate vaccination in England and Wals; Vaccine

22 (2004) 4203-4214
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Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 34 prikazuje podatke o incidencni stopnji pnevmokoknega meningitisa ter stopnji
umrljivosti, ki so bili uporabljeni za primerjavo modelov. Incidnéna stopnja je vsota incidencne
stopnje pnevmokoknega meningitisa kot glavne in kot spremljevalne diagnoze. Podatki o stopnji

umrljivosti so iz raziskave Melegaro.

Preglednica 34: Incidncna stopnja in stopnja umrljivosti (Pnevmokokni meningitis)o

Starostna skupina | Inciden¢na stopnja na Stopnja umrljivosti (%)
(leta) 100.000

0-<2 18,77 4,00

2-<5 3,55 4,00

5-<10 4,44 3,00

10 - <20 0,49 5,50

20 - <40 0,52 5,50

40 - <64 1,26 18,00

>65 0,88 36,00

V' obcutljivostni analizi smo za stopnjo umrljivosti uporabili podatke pridobljene iz IVZ

(preglednica 35).

Incidencna stopnja je vsota incidencne stopnje pnevmokoknega meningitisa kot glavne in kot
spremljevalne diagnoze. Stopnja umtljivosti je delez vsote smrti kot posledice pnevmokoknega
meningitisa kot glavne in spremljevalne bolezni in Stevila obolelih zaradi pnevmokoknega

meningitisa v vsaki starostni skupini.

Preglednica 35: Incidnéna stopnja in stopnja umtljivosti (Pnevmokokni meningitis)-Obcutljivostna analiza

Starostna skupina Incidencna stopnja na Stopnja umtljivosti (%)
(leta) 100.000

0-<2 37,62 0,00

2-<5 10,65 0,00

5-<10 4,44 0,00

10 - <20 1,05 0,00

20 - <65 7,99 2,56

>65 2,99 0,00
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Trajne posledice pnevmokoknega meningitisa

Lokalno specifi¢ni podatki o trajnih posledicah meningitisa niso bili razpolozljivi. Pregledali smo
objavljeno literaturo o tematiki. Baraff in kol. so sistemati¢no pregledali literaturo o posledicah
bakterijskega meningitisa, objavljeno po letu 1955. 10,5% otrok je imelo kot trajno posledico
ogluselost, 5,1% hudo gluhost, 4,2% umsko zaostalost, 3.5% krce in/ali pareze in 4,2%
epilepti¢ne napade'. Za nevroloske posledice smo v analizi uporabili vrednost 11,9%. Pomeroy in
kol. so prospektivno spremljali 185 otrok in mladostnikov med in po bakterijskem meningitisu.

Nevroloske posledice je imelo 7% otrok.’

Koomen in kol so dolo¢ili incidenco izgube sluha med otroci, ki so preziveli bakterijski
meningitis (“non-Haemophilus influenza type B (HiB)”)’. Leta 1999 so dolo¢ili kohorto 628
otrok rojenih med januarjem 1986 in decembrom 1994 in so preziveli bakterijski meningitis (non-
Hib) med januarjem 1990 in decembrom 1995. Prisotnost izgube sluha je bila dolocena na

podlagi vprasalnika in iz zdravniskih kartotek. Incidenca izgube sluha je bila 5,5%"

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 36 prikazuje podatke o trajnih posledicah pnevmokoknega meningitisa.

Preglednica 36: Trajne posledice pnevmokoknega meningitisa

Starostna % oseb z okvaro sluha % oseb z nevroloSkimi posledicami
skupina

<20 let 5,5 11,9

>20 let 5,5 11,9

! Baraff LJ, Lee SI, Schriger DL: Outcomes of bacterial meningitis in children: a meta analysis, Pediatr Infect Dis J. 1993 May; 12(5):
389:94
z Polmeroy S, Holmes S, Dodge P, Feigein R: Seizures and other neurologic sequelae of bacterial eningitis in children; The New England
Journal of Medicine 1990; 323:1651-7
3 Koomen, Diederick, Roord et al.: Hearing loss at School Age in Survivors of Bacterail meningitis: Assessment, Incidence and Prediction;
Pediatrics 2003; Vol. 11; 1049-1053
4 Koomen, Diederick, Roord et al.: Hearing loss at School Age in Survivors of Bacterail meningitis: Assessment, Incidence and Prediction;
Pediatrics 2003; Vol. 11; 1049-1053
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Incidenca pnevmokokne bakteriemije in njene trajne posledice

IVZ podatki — Incidenca pnevmokokne bakteriemije in njene trajne

posledice

Incidencne podatke ter stopnje umitljivosti za pnevmokokno bakteriemijo (ICD-10: A40.3 ter
50% A49.1) smo pridobili od IVZ za leto 2009 in so specifi¢ni za Slovenijo. Stopnja umtljivosti je
definirana kot razmerje med Stevilom smrti zaradi pnevmokokne bakteriemije v dani skupini in
stevilom hospitalizacij (zaradi pnevmokokne bakteriemije) v isti skupini. Preglednica 37 in
preglednica 38 prikazujeta incidence pnevmokokne bakteriemije in stopnjo umrljivosti, zaradi

pnevmokokne bakteriemije kot glavne in kot spremljevalne diagnoze.

Preglednica 37: Incidenc¢na stopnja pnevmokokne bakteriemije in stopnja umitljivosti zaradi pnevmokokne
bakteriemije, v primerih ko je bila pnevmokokna bakteriemija glavna diagnoza

Age group (year) Incidence per 100,000 | Case fatality ratio (%o)
<1 38,84 0,00
1 73,55 0,00
2 33,44 0,00
3 13,39 0,00
4 19,04 0,00
5-9 12,14 0,00
10-14 3,20 0,00
15-19 4,19 0,00
20-24 2,24 0,00
25-29 0,00 0,00
30-34 0,00 0,00
35-39 3,41 0,00
40-44 0,64 0,00
45-49 0,64 0,00
50-54 3,85 0,00
55-59 3,42 0,00
60-64 425 0,00
65-69 5,08 0,00
70-74 11,68 29,99
75-79 9,75 0,00
80-84 10,62 0,00
85-89 32,92 63,07
90 + 0,00 0,00
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Preglednica 38: Incidencna stopnja pnevmokokne bakteriemije in stopnja umirljivosti zaradi pnevmokokne

bakteriemije, v primerih ko je bila pnevmokokna bakteriemija spremljevalna diagnoza.

Starostna skupina (leta) Inciden¢na stopnja na 100.000 | Stopnja umrljivosti (%)
<1 4,59 0,00
1 11,68 0,00
2 7,36 0,00
3 13,12 0,00
4 10,78 0,00
5-9 12,11 0,00
10-14 7,44 0,00
15-19 4,70 0,00
20-24 0,38 0,00
25-29 4,34 0,00
30-34 7,64 8,12
35-39 0,67 0,00
40-44 1,60 0,00
45-49 1,93 65,15
50-54 0,96 0,00
55-59 2,05 0,00
60-64 5,70 0,00
65-69 2,99 0,00
70-74 8,18 27,77
75-79 5,57 48,46
80-84 10,62 37,97
85-89 13,23 0,00
90 + 0,00 0,00

FPhA-SPh

Publikacije — stopnja umrljivosti zaradi pnevmokokne bakteriemije

Isacman in kol. so pregledali objave, objavljene med januarjem 1990 in aprilom 2008, o
umtljivosti zaradi pnevmokokne bakteriemije’. Podatki o stopnjah umrljivosti, zaradi
pnevmokokne bakteriemije so bili dosegljivi iz Avstrije, Danske, Spanije, Svedske in Turcije (slika

14).

7 Iscaacman DJ, Mclntosh DE, Reinert RR: Burden of invasive pneumococcal disease and serotype distribution
among Streptococcus pneumonia isolats in young children in Europe: impact of the 7-valnt pneumococcal conjugate
vaccine and considerations for future conjugate vaccines; International Journal of Infectious Diseases 14 (2010) 197-

209
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Slika 14: Umrljivost zaradi pnevmokokne bakteriemije
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Melegaro in kol. so pridobili podatke o umrljivosti zaradi pnevmokokne bakteriemije iz “Hospital
Episodes Statistics”. Iskali so Stevilo smrti, zaradi pnevmokokne bakteriemije (ICD-10 oznaka:

A40.3) v obdobju od aprila 1997 do marca 2000” (preglednica 39).

Preglednica 39: Stopnje umrljivosti zaradi pnevmokokne bakteriemije

Starostna skupina (leta) Stopnja umrljivosti (%)
<1 4
1-4 1
5-9 0
10-14 0
15-19 0
20-24 8
25-44 20
45-64 26
65-74 27
75+ 40

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 40 prikazuje podatke o incidenci pnevmokokne bakteriemije in stopnji umtljivosti
zaradi pnevmokokne bakteriemije. Kumulativna incidenca na 100.000 je vsota incidence na

100.000 kot glavne in kot spremljevalne diagnoze. Uporabljena je stopnja umitljivosti iz Melegaro

Melegaro A, Edmunds WJ: Cost-effectivness of pneumococcal conjugate vaccination in England and Wals; Vaccine

22 (2004) 4203-4214
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in kol. Predpostavili smo, da je delez oseb s trajnimi posledicami bakteriemije in Stevilo

ambulantnih obiskov enako 0.

Preglednica 40: Incidencna stopnja pnevmokokne bakteriemije in stopnja umrljivosti

Age group (year) | Incidence per 100,000 | Case fatality ratio (%o)
0to <2 64,53 2.50
2to <5 32,55 1.00
5to <10 24,25 0.00
10 to <20 9,71 0.00
20 to <40 4,77 14.00
40 to <64 4,71 26.00
>65 17,36 33.50

V obcutljivostni analizi smo uporabili podatke pridobljene od IVZ.

Preglednica 41 prikazuje podatke o incidenci pnevmokokne bakteriemije in stopnji umrljivosti, ki
smo jih uporabili v obcutljivostni analizi. Kumulativna incidenca na 100.000 je vsota incidence na
100.000 kot glavne in kot spremljevalne diagnoze. Stopnja umtljivosti je razmerje vsot smrti
zaradi pnevmokokne bakteriemije kot glavne in kot spremljevalne diagnoze in vsote

hospitaliziranih oseb zaradi bakteriemije kot glavne in spremljevalne diagnoze.

Preglednica 41: Inciden¢na stopnja pnevmokokne bakteriemije in stopnja umrljivosti

Starostna skupina (leta) Incidencna stopnja na 100.000 Stopnja umrljivosti(%o)
0-<2 64,53 2,50
2-<5 32,55 1,00
5-<10 2425 0,00
10 - <20 9,71 0,00
20 - <40 477 14,00
40 - <64 4,71 26,00
>65 17,36 33,50
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FPhA-SPh

Porazdelitev serotipov S. pneumoniae za invazivne pnevmokokne

okuzbe

IVZ podatki

Preglednica 42 predstavlja porazdelitev serotipov S. Pneumoniae za invazivne pnevmokokne

okuzbe: meningitis (ICD-10: G00.1) in bakteriemijo (ICD-10: A40.3) po starostnih skupinah.

Podatki so specifi¢ni za Slovenijo za leta 2007-2009.

Preglednica 42: Porazdelitev serotipov S. pneumoniae za invazivne pnevmokokne okuzbe

Starostna 0-1 2-4 5-9 10-14 | 15-19 | 20-24 | 25-44 45-64 <65
skupina

(leta)

Serotipi N [ (%) | N [ (%) | N | (%) | N|(*%) | N| %) |N|*%) | N |(%)| N |(%)| N [(%)
1 3125 5196] 5| 33| 4| 40 1| 20] 0| O|11| 19| 13| 88| 15| 6,1
3 201,71 3157 0f 0| O 0] 1| 20|0| O] 5(86]| 26| 18| 42| 17
4 31250 11,9 2] 131 0 00| O 1| 25| 7| 12| 11| 74| 18| 74
5 0 0] O0f O] Of O] O OO O[O} O)Of O Of 0O 208
6A 201,70 0 0] Of O] Of 0Oj0O| O|O] OO O 3| 2| 7|28
6B 11] 94| 51 96| 0| O O] O] 0| OfO| Of 1|17 4|27 7|28
7F 3125 2|38 1|66[ 3| 30| 1| 200 0| 3|51 o6 4| 12| 12
v 61515196 1|166| 0| 0] 1| 20] 0| 0| 4|068| 8| 54| 14| 57
14 49| 42|11 21| 1| 6,6| O] O] O] O] 3| 75| 6| 10| 9] 6,1| 24| 98
18C 7159 4|76 1|66 0| 0[O0 O0]0| 0 2|34 2|13] 3|12
19A 10 85| 2| 38| 1|66| O O] 0| OfO| O 1|17 6| 4| 7|28
19F 5142 357, 0] 0] 0| 00 00| O] 1|17 6| 4| 12|49
23F 8168 5/96| 0| 0] 1| 10 0| 0] 0| 0| 4|068| 8| 54| 11| 4,5
Drugo 8168 6| 12| 3| 20| 2| 20| 1| 20| 0| O0|13| 22| 45| 31| 69| 28
Skupaj 117 {100 {52100 | 15| 100 | 10| 100 | 5|100| 4| 100 |58 | 100 | 147 | 100 | 243 | 100
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Predpostavke za primerjavo modelov

FPhA-SPh

Preglednica 43 predstavlja porazdelitev serotipov S. Pneumoniae za invazivne pnevmokokne

okuzbe, ki smo jih uporabili za primerjavo modelov.

Preglednica 43: S. Porazdelitev serotipov S. pneumoniae za invazivne pnevmokokne okuzbe

IPD
Starost 0-<2 2-<5 5-<10 10 - <20 | 20 - <65 >65
DeleZ Serotipov % % % % % %
1 2,56 9,62 33,33 33,33 11,48 6,17
3 1,71 5,77 0,00 0,67 14,83 17,28
4 2,56 1,92 13,33 0,00 9,09 7,41
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,82
0A 1,71 0,00 0,00 0,00 1,44 2,88
6B 9,40 9,62 0,00 0,00 2,39 2,88
7F 2,56 3,85 0,67 26,67 4,31 4,94
Y 5,13 9,62 06,67 06,67 5,74 5,76
14 41,88 21,15 0,67 0,00 8,61 9,88
18C 5,98 7,69 06,67 0,00 1,91 1,23
19A 8,55 3,85 0,67 0,00 3,35 2,88
19F 4,27 5,77 0,00 0,00 3,35 4,94
23F 6,34 9,62 0,00 06,67 5,74 4,53
Drugo 0,84 11,54 20,00 20,00 27,75 28,40
Skupaj (%) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
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Incidenca invazivnih bolezni, ki jih povzroc¢a NTHi

IVZ podatki

Podatki o incidencni stopnji invazivnih bolezni na 100.000 oseb, ki jih povzroca NTHi so
predstavljeni za obdobje 2007-2009 in so pridobljeni od IVZ. Preglednica 44 prikazuje

incidencno stopnjo invazivnih bolezni, ki jih povzroca NTHA.

Preglednica 44: Inciden¢na stopnja invazivnih bolezni, ki jih povzro¢a NTHi

Starostna skupina Inciden¢na stopnja na
(leta) 100.000
<2 35
2-4 0,6
5-9 1,1
10-14 0
15-19 0,3
20-24 0
25-44 0,4
45-65 0,2
+65 1,5

Predpostavke za primerjavo modelov

Incidencna stopnja invazivnih bolezni, ki jth povzroca NTHi je prikazana v Preglednica 45.
Trajne posledice zaradi IPD povzrocen z NTHi so enake kot po pnevmokoknem meningitisu.

(elej preglednico 45).

Preglednica 45: Incidencna stopnja invazivnih bolezni, ki jih povzroca NTHi

Starostna skupina (leta) | Inciden¢na stopnja na 100.000
0-<2 3,5
2-<5 0,6
5-<10 1,1
10 - <20 0,3
20 - <65 0,6
>065 1,5

111/329



FEKO MODELI PNET'MOK 2010 FPhA-SPh

Incidenca pljucnice ter umrljivost zaradi nje

IVZ podatki

Podatki o incidencni stopnji plju¢nice na 100.000 oseb (ICD-10: J12-J18) ter umrljivosti zaradi
nje je prikazana v preglednici 46, 47 in 48. Podatki so specificni za Slovenijo za leto 2009.
Umrljivost je razmerje med Stevilom smrti zaradi pljucnice v posamezni starostni skupini in
stevilom hospitaliziranih  oseb zaradi pljucnice. Preglednica 46 prikazuje podatke za

hospitalizirano plju¢nico, ko je bila pljucnica glavna diagnoza.
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FPhA-SPh

Preglednica 47 prikazuje podatke za hospitalizirano pljucnico, ko je bila pljucnica spremljevalna

diagnoza. Preglednica 48 prikazuje ambulantne podatke o pljucnici.

Preglednica 46: Inciden¢na stopnja pljucnice na 100.000 oseb ter umrljivost zaradi nje, ko je bila plju¢nica glavna

diagnoza

Starostna skupina (leta)

Incidencna stopnja na 100.000

Stopnja umrljivosti (%)

<1

730,46 0,47
1 1.824,91 0
2 1.342,91 0
3 1.033,33 0
4 718,12 0
59 344,59 0
10-14 142,35 0
1519 69,67 3,07
20-24 4332 1,32
2529 46,88 3,22
30-34 71,09 0
35-39 68,21 2,98
40-44 52,53 0
45-49 85,73 12,40
50-54 142,94 6,46
55-59 245,88 8,61
60-64 292,65 7,86
65-69 495 34 12,61
70-74 796,72 1425
75-79 1.391,89 17,89
80-84 2.121,60 23,37
85-89 337728 2519
90 + 4.594.72 2320
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FPhA-SPh

Preglednica 47: Incidencna stopnja plju¢nice na 100.000 oseb ter umrljivost zaradi nje, ko je bila pljucnica

spremljevalna diagnoza

Starostna skupina | Inciden¢na stopnja na 100.000 | Stopnja umrljivosti (%)
(leta)

<1 534,15 0

1 532,68 0,88
2 371,88 0

3 292,14 0

4 153,49 3,65
5-9 79,78 1,43
10-14 33,5 0
15-19 33 5,96
20-24 35,85 8,79
25-29 31,69 12,07
30-34 25,85 7,64
35-39 45,7 13,02
40-44 53,17 17,05
45-49 70,26 21,82
50-54 114,09 20,56
55-59 191,08 28,37
60-64 300,25 30,77
65-69 428,56 33,34
70-74 633,17 38,71
75-79 1.134,13 40,38
80-84 1.732,96 43,67
85-89 2.451,39 40,28
90 + 3.312,47 45,04

Preglednica 48: Ambulantna plju¢nica

Starostna skupina (leta) Inciden¢na stopnja na 100.000
<1 1107,9
1-3 3587,6
4-5 4229
6-9 1384,2
10-14 915,2
15-19 583,4
20-29 401,1
30-39 599,6
40-49 606,2
50-59 948,6
60-64 1285,5
+65 3191,8
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Predpostavke za primerjavo modelov

FPhA-SPh

Preglednica 49 prikazuje incidence podatke o pljucnici ter umtljivost zaradi nje, ji smo jih

uporabili za primerjavo modelov. Kumulativna incidenca na 100.000 je vsota incidence na

100.000 kot glavne in kot spremljevalne diagnoze. Stopnja umrljivosti je delez smrti zaradi

plju¢nice kot glavne in spremljevalne diagnoze in Stevilo hospitalizacij zaradi pljucnice kot glavne

in kot spremljevalne diagnoze. Incidencna stopnja ambulantnih obravnav plju¢nice na 100.000 je

izracunano iz Preglednica 49. Predpostavili smo, da je stopnja umrtljivosti po ambulantnih obiskih

zaradi pljucnice enaka 0.

Preglednica 49: Plju¢nica — predpostavke za primerjavo modelov

Starostna Inciden¢na stopnja Stopnja Inciden¢na stopnja Stopnja
skupina bolni$ni¢nih obravnav umrljivosti (%) |ambulantnih obravnav | umirljivosti
(leta) plju¢nice na 100.000 plju¢nice na 100.000 (%)
0-<2 1816,32 0,2 2235,37 0,00
2-<5 1317,20 0,1 3876,88 0,00
5-<10 424,37 0,3 1962,76 0,00

10 - <20 137,09 1,6 739,46 0,00

20 - <40 92,56 5,1 504,54 0,00

40 - <65 291,63 16,3 853,85 0,00
>065 2320,16 28,9 3191,80 0,00
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Porazdelitev serotipov S. pneumoniae, ki povzrocajo pljucnico

Predpostavke za primerjavo modelov

FPhA-SPh

Podatki iz literature o porazdelitvi serotipov S. Pneumonia, ki povzrocajo pljucnico ne obstajajo.

Za namen primerjave modelov, smo predpostavili, da se serotipi, ki povzrocajo pljucnico

porazdeljujejo enako kot serotipi S. Pneumonia, ki povztocajo IPD. Preglednica 50 prikazuje

specifi¢no porazdelitev serotipov S. Pneumoniae, ki povzroc¢ajo IPD za leto 2009 za Slovenijo.

Preglednica 50: Porazdelitev serotipov S. pneumoniae, ki povzrocajo plju¢nico

Pljuc¢nica
Starostna 0-<2 2-<5 5-<10 10 - <20 |20 - <65 >65
skupina
Serotipi % % % % % %
1 2,56 9,62 33,33 33,33 11,48 6,17
3 1,71 5,77 0,00 6,67 14,83 17,28
4 2,56 1,92 13,33 0,00 9,09 7,41
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,82
6A 1,71 0,00 0,00 0,00 1,44 2,88
6B 9,40 9,62 0,00 0,00 2,39 2,88
7F 2,56 3,85 6,067 20,67 431 4,94
Y 513 9,62 6,67 6,67 5,74 5,76
14 41,88 21,15 6,67 0,00 8,01 9,88
18C 5,98 7,69 6,067 0,00 1,91 1,23
19A 8,55 3,85 6,67 0,00 3,35 2,88
19F 4,27 5,77 0,00 0,00 3,35 4,94
23F 6,84 9,62 0,00 6,67 5,74 4,53
Drugo 6,84 11,54 20,00 20,00 27,75 28,40
Skupaj (%) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

Za primerjavo modelov smo uporabili podatke za otroke mlajse od 5 let, glej preglednico 51.
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Preglednica 51: Porazdelitev serotipov S. Pneumonia, ki povzrocajo pljucnico za otroke mlajse od 5 let

Starostna skupina 0-5
(leta)

Serotip (%)
1 4.73
3 2,96
4 2,37
5 0,00
6A 1,18
6B 9,47
7F 2,96
A% 6,51
14 35,50
18C 6,51
19A 7,10
19F 4,73
23F 7,69
Drugo 8,28
Skupaj 100,00

Preglednica 52 prikazuje pokritost serotipov za posamezno cepivo. Upostevali smo navzkrizno

za$Cito proti serotipu 6A. Pokritost serotipa 6A za cepivi PCV-7 in PHiD-CV smo pomnozili s

faktorjem Efficacy e/ Efficacyyuip., za IPD (0,8000/0,947).

Preglednica 52: Pokritost cepiv za pljucnico.

Pokritost v % Osnovni
model

OkrajSava BC

PCV-7 73,78

PHiD-CV 81,47

PCV-13 91,72
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Starostno specificna porazdelitev serotipov, ki povzrocajo
pljuénico
IVZ podatki

Preglednica 53, 54, in 55 prikazujejo delez oseb s pljucnico povzroceno s S. Pneumonia (ICD-10:
J13), NTHi (ICD-10: J14) in ostali razlogi (J12 in J16). Podatki so specifi¢ni za Slovenijo za leto
20009.

Preglednica 53 prikazuje podatke o bolnisni¢ni plju¢nici, v primerih, ko je bila plju¢nica glavna
diagnoza. Preglednica 54 prikazuje podatke o bolnisni¢ni pljucnici, ko je bila pljucnica

spremljevalna diagnoza. Preglednica 55 prikazuje podatke o ambulantni pljucnici.

Preglednica 53: Starostno specifi¢na porazdelitev povzrociteljev pljucnice, ko je bila pljuc¢nica glavna diagnoza

Starostna skupina (leta)

0-2 2-5 5-10 10-20 20-60 60+
ICD-10 % % % % % %
J12 06,19 7,23 5,15 2,06 0,66 0,15
J13 1,9 4,2 3 1,55 3,39 1,79
Jj14 0,38 0,47 0 0 0,99 0,88
J15 40,33 40,33 47,64 45,36 41,69 41,26
J16 0,63 0,47 0 2,06 1,08 0,99
J18 50,57 47,32 44,21 48,97 52,19 54,92
Skupaj 100 100 100 100 100 100

Preglednica 54: Starostno specifi¢na porazdelitev povzrociteljev pljucnice, ko je bila plju¢nica spremljevalna diagnoza

Starostna skupina (leta)

0-2 2-5 5-10 10-20 20-60 60+
ICD-10 % % % % % %
J12 15,23 6,25 8,06 6,67 0,84 0,51
J13 4,64 0 1,61 2,67 3,8 1,37
J14 2,32 0 0 2,67 1,06 0,27
J15 31,13 43,75 46,77 46,67 37,91 33,19
J16 0,33 1,04 3,23 1,33 2,22 1,56
J17 0,66 0 0 1,33 0,03 0,91
J18 45,7 48,96 40,32 38,67 53,54 62,19
Skupaj 100 100 100 100 100 100
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Preglednica 55: Starostno specificna porazdelitev povzrociteljev plju¢nice — ambulantna plju¢nica

Starostna skupina (leta)
0-1 1-3 4-5 6-9 10-14 | 15-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-64 | 65+

ICD-

10 % % % % % % % % % % % %
J12 4,92 4,75 5,39 7,86 7,27 7,02 5,43 5,31 4,71 3,63 3,34 1,92
J13 0,41 0,05 0,19 0,00 0,00 0,48 0,09 0,22 0,32 0,31 0,15 0,19
J14 0,00 0,05 0,00 0,10 0,00 0,00 0,00 0,05 0,00 0,03 0,07 0,06
J15 6,56 | 11,28 | 10,25 | 11,04 | 13,16 | 14,51 | 14,11 | 11,88 | 9,90 | 10,62 | 10,01 | 11,36
J16 0,41 0,23 0,52 0,40 0,46 0,48 0,26 0,16 0,32 0,21 0,22 0,24
J17 0,00 0,05 0,06 0,00 0,00 0,00 0,18 0,11 0,32 0,24 0,07 0,19
J18 87,70 | 83,60 | 83,58 | 80,60 | 79,10 | 77,51 | 79,93 | 82,27 | 84,43 | 84,95 | 86,14 | 86,06
Skupaj | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 56 prikazuje predpostavke za primerjavo modelov. Podatki so preracunani iz
Preglednica 53, 54 in 55. Za serotipe S. Pneumonia smo upostevali ICD-10: J13, za NTHi ICD-
10: J14, in za ostale vzroke J12 in J16. J18 in J15 nismo upostevali v analizi, ker gre za

nespecificno pljucnico.

Preglednica 56: Porazdelitev povzrociteljev plju¢nice — predpostavke za primerjava modelov

Starostna 0-2 2-5 5-10 10-20 20-60 60+
skupina
(leta)

(%o) (%) (%) (%o) (%o) (%o)
S Pneumonia 14,7 13,3 73 5,8 16,5 23,1
NTHi 51 1,7 0,6 1,3 4.1 8,5
Ostali 80,3 85,0 92,1 93,0 79,4 68,4
Skupaj 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
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Incidenca akutnega vnetja srednjega usesa ter njegovih posledic

Incidenca AOM
IVZ podatki

Preglednica 57 prikazuje starostno specificne podatke o incidenéni stopnji akutnega vnetja
srednjega usesa (ICD-: H65 in HG606), ki je bila zabelezena v ambulantni obravnavi. Incidenca

AOM je specifi¢na za Slovenijo za leto 2009.

Preglednica 57: Inciden¢na stopnja akutnega vnetja srednjega usesa na 100.000 oseb, ki je bila zabelezena v
ambulantni obravnavi

Starostna skupina Incidencna stopnja AOM v

(leta) ambulantni obravnavi na
100.000 oseb

<1 25.164,04

1-3 51.303,41

4-5 50.310,37

6-9 14.010,74

10-14 7.937,76

15-19 3.602,39

20-64 1.775,40

65+ 923,83

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 58 prikazuje starostno specificno incidencno stopnjo AOM, ki je bila zabelezena v
ambulantni obravnavi in smo jo uporabili za primerjavo modelov. Podatki so izracunani iz
Preglednica 57. Predpostavili smo, da je bil starostno specificen delez obolelih oseb, ki obisce

zdravnika zaradi akutnega vnetja srednjega usesa enak 1.
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Preglednica 58: Incidencna stopnja akutnega vnetja srednjega usesa, ki je bila zabeleZena v ambulantni obravnavi

Starostna Incidencna stopnja AOM v

skupina (leta) ambulantni obravnavi na 100.000
oseb

0-<2 36582,13

2-<5 52230,14

5-<10 21388,68

10 - <20 5632,48

20 - <40 1764,52

40 - <65 1784,21

>65 923,83

Trajne posledice

Specifi¢ni podatki o trajnih posledicah AOM za Slovenijo niso bili dosegljivi. Thompson in kol.
so poiskali v »New England health insurer« bazi otroke starejse od 10 let, ki so imeli eno ali ve¢
epizod AOM med julijem 1995 in junijem 1996. Najpogosteje izveden poseg je bila

miringotomija (3,2% vseh bolnikov). Preglednica 59 prikazuje rezultate raziskave'.

Preglednica 59: Delez oseb z miringotomijo

Starostna skupina (leta) Miringotomija (%)
<1 1,5
1-2 5,7
2-3 3,8
3-4 3,1
4-5 2,8
5-6 2,9
6-7 1,6

! Thompson D, Oster G, Mcgarry L, Klein J: Management of otitis media among children in a large health insurance plan; The Pediatric

Infectious Disease Journal, 1999; 18(3): 229-244
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Za delez oseb z miringotomijo smo uporabili podatke iz raziskave Thompson'. Preglednica 60

prikazuje podatke za primerjavo modelov.

Preglednica 60: Predpostavke za primerjavo modelov - miringotomija

Starostna skupina (leta)

Stevilo miringotomij na 100.000

<1 1500
1-2 5700
2-3 3800
3-4 3100
4-5 2800
5-6 2900
6-7 1600

! Thompson D, Oster G, Mcgarry L, Klein J: Management of otitis media among children in a large health insurance plan; The Pediatric

Infectious Disease Journal, 1999; 18(3): 229-244

122/329



FEKO MODELI PNET'MOK 2010 FPhA-SPh

Porazdelitev serotipov S. Pneumoniae, ki povzrocajo akutno vnetje

srednjega usesa

Specifi¢nih podatkov za Slovenijo o porazdelitvi serotipov S. Pneumoniae, ki povzroc¢ajo akutno
vnetje srednjega usesa, ni bilo na voljo. Pregledali smo literaturo o tej tematiki. Ugotovili smo, da
so: Hausdorff et al,', Hotomi in kol,?, Linden in kol,” in Rodgers in kol’, preucili porazdelitev

serotipov s. Pneumoniae, ki povzrocajo akutno vnetje srednjega usesa.

Hausdorff in kol, so preucili devet raziskav o pnevmokoknih izolatih srednjega usesa, ki so bili
zbrani med leti 1994 do 2000. Izbrani so bili na 332 otrocih z AOM iz Finske, Francije, Grcije,
Izraela, vzhodne Evrope, US in Argentine (Preglednica 61)™:

1. Jacobs MR, Dragan R, Appelbaum PC, Burcg DJ, Prevalence of antimicrobial-resistant
pathogens in middle ear fluid: multinational study of 917 children with acute otitis media,
Antimicrob Agents Chemother 1998; 42: 589-5-95

2. Eskola J, Kilpi T, Palmu A, et al, Efficacy of a pneumococcal conjugate vaccine against
acute otitis media, N Eng | Med 2001; 344:403-9

3. Lopez, unpublished observation

4. Wald ER, Mason EO, Bradley JS, Barson W], Kaplan SL, Group USPMPS, Acute otitis
media caused by Streptococcus pneumonia in children’s hospitals between 1994 and
1997, Pediatr Infect Dis ] 2001; 20:34-9

5. Cochen and Levy, unpublished observations

6. Dragan R, Givon-Lavi N, Shkolnik L, Yagupsky P, Fraser D, Acute otitis media caused
by antibiotic-resistant Streptococus pneumonia in Southern Israel: implication for

immunizing with conjugate vaccines, ] Infect Dis 2000; 181: 1322-9

! Hausdorff WP, Yothers G, Dagan R e tal: Multinational study of pneumococcal serotypes causing acute otitis media in children. Pediatr
Infect Dis J, 2002; 21: 1008-16
z Hotomi M, Billal DS, Kamide Y, Kanesada K e tal. Serotype Distribution and Penicillin Resistance of Streptococcus pneumoniae Isolates
from Middle Ear Fluids of pediatric Patient with Acute Otitis Media in Japan; Journal of Clinical microbiology, 2008, 46: 3808-3810
? Linden M, Reinert R: Serotype distribution in pneumococcal acute otitis media with ruptured tympanic membrane or sepsis in Germany;
Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2010) 29: 749-754
4 Rodgers GL, Arguedas A, Cohen R, Dagan R: Global serotype distribution among Streptococcus pneumoniae isolates causing otitis media
in children: Potential implications for pneumococcal conjugate vaccines; Vaccine 2009: 27: 3802-3810
> Hausdorff WP, Yothers G, Dagan R e tal: Multinational study of pneumococcal serotypes causing acute otitis media in children. Pediatr
Infect Dis J, 2002; 21: 1008-16
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7. Jaloba ML, Windau A, Bajaksouzian S, Appelbaum PC, Hausdorff WP, Jacobs MR,

Pneumococcal conjugate vaccine serotypes of Streptococcus pneumonia isolates and

antimicrobial susceptibility of such isolates in children with otitis media, Clin Infect Dis

2001; 33: 1489-4

8. Syriopoulou, unpublished observations

9. Pelton, unpublished observations

Preglednica 61: Raziskave vkljucene v analizo

Raziskovalec Raziskava | Drzava Leta VKkljucitveni kriterij

Jacobs MUL US, Evropa, Izrael 1994-1995 AOM

Kilpi FIN Finska 1995-1999 AOM ()

Lopez ARG Argentina 1996-2000 AOM

Kaplan and Us1 us 1994-1997 AOM

Mason

Cohen and Levy | FRA Francija 1994-1998 AOM, ki se ni pozdravil z
antibiotiki

Dragan ISR Izrael 1998-1999 AOM

Jacobs USs2 usS 1996-1999 MEF

Sytipoulou GRE Grcija 1999 AOM, ki se ni pozdravil z
antibiotiki

Pelton Us3 us 1995-1997 AOM

Preglednica 62 prikazuje najpogosteje izolirane izolate iz posamezne raziskave.

Preglednica 62: Najpogosteje izolirani izolati iz posamezne raziskave (%o)

Serotip |ARG |[FIN |[FRA |GRE |[ISR |MUL |US1 |US2 US3 | skupaj

1 2,3 1,3 2,0 52 0,7 1,60
3 35 | 3.1 3,8 3,1 5,6 47 8,7 1,0 4,00
4 0,9 13 0,0 1,6 1,0 1,0 0,70
5 1,6 48 0,5 1,00
GA 12 | 98 10,1 | 58 8,8 7,0 104 | 109 7,30
B 58 | 127 | 139 | 38 6,0 44 | 158 115 18,7 10,10
7 0,6 3,8 1,6 2.4 0,8 0,5 0,80
oV 23 | 22 | 5.1 7.6 49 | 104 | 45 5.2 4,60
11 51 | 06 13 0,8 1,6 0,5 2,6 1,30
14 535 | 63 | 184 | 89 | 134 | 120 | 10,2 160 | 11,9 13,10
15 12 | 5.1 25 2,6 1,6 1,5 0,2 2,6 2,10
18C 37 | 06 3,8 1,8 3.2 1,40
19A 93 | 57 | 51 | 114 | 89 2,0 6,0 49 2,1 6,60
19F 35 | 13,7 | 32 | 127 | 139 | 128 | 233 | 245 17,6 16,10
23F 23 | 213 | 272 | 152 | 140 | 92 | 154 | 111 16,1 14,90
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Hotomi in kol, so preucili 175 pnevmokoknih izolatov iz srednjega usesa 175 otrok z AOM na
Japonskem, od februarja 2006 do junija 2008. Vzorce so serotipizirali z metodo »capsular quelling
method with pneumococcal capsuke-specific antisera«. Preglednica 63 prikazuje porazdelitev

serotipov, kot so jo ugotovili v raziskavi.',

Preglednica 63: Porazdelitev serotipov, ki povzroc¢ajo AOM (Hotomi)

Serotip |1 3 |4 |6A|6B |7F |9V |9N |10A |11A |12F |14 |15B|18C|19A |19F |22F |23F

Delez | 0,6 |9,1]0,6] 9,1 |[11,4[0,6| 1,1 | 0,6 | 34 | 11 | 1,1 [114] 23 | 1,7 | 29 [194] 0,6 | 14,9
VZOrcev

Linden in kol. so preucili porazdelitev serotipov, ki povzroc¢ajo AOM v Nemciji od leta 1995 do
leta 2007. Podatki iz »German National reference Centre for Streptococci« so vkljucevali 512
vzorcev. AOM pri otrocih in odraslih. Preglednica 64 prikazuje porazdelitev serotipov S.

Pneumoniae, ki povzrocajo AOM v Nemdiji”.

Preglednica 64: Porazdelitev serotipov S. Pneumoniae, ki povzrocajo AOM v Nemciji

Serotip % vzorcev

<5let >5 let Skupaj
1 1,0 4,6 2,2
3 8,9 23,7 13,8
4 1,8 1,9 1,9
5 0,5 0,4 0,5
6A 6,4 2,5 5,1
6B 6,4 3,1 5,3
7F 1,8 6,2 3,3
Y 1,8 59 3,1
14 12,0 7,3 10,5
18C 2,6 1,1 2,1
19A 6,5 3,3 5,5
19F 24,2 15,7 21,4
23F 11,5 7,0 10,0

! Hotomi M, Billal DS, Kamide Y, Kanesada K e tal. Serotype Distribution and Penicillin Resistance of Streptococcus pneumoniae Isolates
from Middle Ear Fluids of pediatric Patient with Acute Otitis Media in Japan; Journal of Clinical microbiology, 2008, 46: 3808-3810
% Linden M, Reinert R: Serotype distribution in pneumococcal acute otitis media with ruptured tympanic membrane or sepsis in Germany;
Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2010) 29: 749-754
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Rodgers in kol so preucili literaturne objave, objavljene med januarjem 1970 in junijem 2008.

Raziskave so razdelili glede na geografsko lego'.

V Evropi je bila incidenca AOM preucevana na Ceskem, Slovaski, Finski in Svici. Porazdelitev
serotipov so preucili v Grciji, Spaniji, na Finskem in Ceskem. V Gréiji je bilo 50,9-70,5 %
izolatov, ki povzrocajo AOM prisotnih v cepivu PCV-7. Cepivo PCV-10 je povecalo pokritost za
0-2,6%, glede na PCV-7. Cepivo PCV-13 pa za 18,0-28,3% glede na PCV-7. Na Ceskem je PCV-
13 nudilo 17-20% vecjo zascito kot PCV-7. Ob upostevanju navzkrizne zascite proti 6A za PCV-

7 in PCV-10, bi se ucinkovitost cepiv povecala za 6,4% v Gr¢iji ter 11% na Finskem.

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 65 prikazuje porazdelitev serotipov, ki povzrocajo AOM brez navzkrizne zascite, z
navzkrizno zascito proti 6A, ter z navzkrizno zascito proti 6A in 19A. Podatki so iz Hausdorff et.
al. Pokritost za serotip 6A za cepivi PCV-7 in PHiD-CV smo pomnozili s faktorjem 0,845
izracunan kot EfficacyCochrane/EfficacyWhitney za IPD (0,8000/0,947). Izracunali smo tudi
pokritost brez upostevanja faktorja za serotip 6A, tako da mo pokritost za serotip 6A pristeli

pokritosti cepiv brez navzkrizne zascite.

Preglednica 65: Pokritost cepiv za AOM

Pokritost cepiv Brez NavzkriZzna Navzkrizna NavzkriZzna zaslita
navzkriZne | za$¢ita GA za§cita (GA) (6A in 19A)
zaScite (full)
PCV-7 60,90 67,06 68,20 73,66
PHiD-CV 64,30 70,46 71,60 77,06
PCV-13 82,20 82,20 88,80 82,20

Za primerjavo modelov smo upostevali delno navzkrizno zascito za serotip 6A, preglednico 66.

Preglednica 66: Predpostavke za primerjavo modelov — pokritost serotipov AOM

Pokritost (%) Osnovni model
OkrajSava BC

PCV-7 67,06
PHiD-CV 70,46
PCV-13 82,20

! Rodgers GL, Arguedas A, Cohen R, Dagan R: Global serotype distribution among Streptococcus pneumoniae isolates causing otitis media

in children: Potential implications for pneumococcal conjugate vaccines; Vaccine 2009: 27: 3802-3810
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Patogeni, ki povzrocajo akutno vnetje srednjega usesa (AOM)

Pri doloc¢anju razmerja patogenov, ki povzrocajo AOM, moramo upostevati, da je razmerje
geografsko odvisno, kot je to v $tudiji pokazal Jacobs et al'. Ne smemo pozabiti, da se
mikrobioloska etiologija ¢asovno spreminja, Se posebej ob uvedbi nacionalnih programov
ceplienja®’. Nadalje je pomembna tudi sama definicija primera AOM in ostale karakteristike
preucevane populacije. Najpogostejsi povzrocitelji bakterijskega vnetja uSesa so Streptococcus
prenmoniae, Haemaphilus influenzae and Moraxella catarrhalis.> Od primerov AOM, ki jih povzroca
Haemophilus influenza so najpogostejsi netipabilni sevi.’ V studiji, ki jo je izvedel Prymula, le 5

primerov od 68 v kontrolni skupni ni bilo NTHi.”

! Jacobs MR, Dagan R, Appelbaum PC, Burch DJ. Prevalence of antimicrobial-resistant pathogens in middle ear
fluid: multinational study of 917 children with acute otitis media. Antimicrob Agents Chemother. 1998
Mar;42(3):589-95.
2 Block SL, Hedrick J, Harrison CJ, et al. Community-wide vaccination with the heptavalent pneumococcal conjugate
significantly alters the microbiology of acute otitis media. Pediatr Infect Dis J. 2004;23:829—-833.
3 Revai K, McCormick DP, Patel J, et al. Effect of pneumococcal conjugate vaccine on nasopharyngeal bacterial
colonization during acute otitis media. Pediatrics. 2006;117:1823—-1829.
4 Deshmukh CT. Acute otitis media in children--treatment options. ] Postgrad Med. 1998 Jul-Sep;44(3):81-4. Review.
5 Jacobs MR, Dagan R, Appelbaum PC, Burch DJ. Prevalence of antimicrobial-resistant pathogens in middle ear
fluid: multinational study of 917 children with acute otitis media. Antimicrob Agents Chemother. 1998
Mar;42(3):589-95.
¢ Murphy TF, Bakaletz LO, Smeesters PR. Microbial interactions in the respiratory tract. Pediatr Infect Dis J. 2009
Oct;28(10 Suppl):S121-6.
7 Prymula R, Peeters P, Chrobok V, Kriz P, Novakova E, Kaliskova E, Kohl I, Lommel P, Poolman J, Prieels JP,
Schuerman I.. Pneumococcal capsular polysaccharides conjugated to protein D for prevention of acute otitis media
caused by both Streptococcus pneumoniae and non-typable Haemophilus influenzae: a randomised double-blind
efficacy study. Lancet. 2006 Mar 4;367(9512):740-8
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Predpostavke za primerjavo modelov

Podatkov o razmerju patogenov, ki povzrocajo AOM, oz podatkov o nazofaringealni flori v
Sloveniji ni na voljo. Za namen studije so bili ti podatki pridobljeni iz literaturnih virov. Deleze .
pnenmoniae in N'THi, ki povzrocajo AOM, smo pridobili iz klini¢nih $tuij pnevmokoknih cepiv.
Klini¢ne Studije so primeren vir zato ker so karakteristike v kontrolni in testni skupini enake.
Pravtako je bila ucinkovitost cepiv pokazana na tej populaciji. V primeru uporabe podatkov o
razmerju patogenov iz drugih Studij, z drugac¢nimi karakteristikami populacije ali definicijo
primera AOM, se lahko spremenijo tudi podatki o ucinkovitosti cepiv. To je razvidno iz
primerjave FinOM' in POET” $tudij, kjer je bila dokazana ucinkovitost 6% oz. 33,6% proti
AOM.

V tej raziskavi smo za primerjavo modelov uporabili podatke o razmerju povzrociteljev AOM iz
FinOM S$tudije (glej preglednico 67), saj so bili podatki o ucinkovitosti povzeti iz iste Studije.
Predpostavili smo tudi, da so vsi primeri AOM, ki jih povzroca H. Influenzae povzroceni z

netipabilnim H. Influenzae.

Preglednica 67: Delez primerov AOM, ki jih povzrocajo razli¢ni patogeni, pridobljeni iz vseh pozitivnih kultur v
kontrolni skupini FinOM Studije.

Razmerje patogenov - AOM | Osnovni model

S. Pneumoniae 33%
H. Influenzae 23%
Ostali 44%

1 Eskola J, Kilpi T, Palmu A, Jokinen J, Haapakoski J, Hetva E, Takala A, Kiyhty H, Karma P, Kohberger R, Siber
G, Mikeld PH; Finnish Otitis Media Study Group. Efficacy of a pneumococcal conjugate vaccine against acute otitis
media. N Engl ] Med. 2001 Feb 8;344(6):403-9
2 Prymula R, Peeters P, Chrobok V, Kriz P, Novakova E, Kaliskova E, Kohl I, Lommel P, Poolman J, Prieels JP,
Schuerman I.. Pneumococcal capsular polysaccharides conjugated to protein D for prevention of acute otitis media
caused by both Streptococcus pneumoniae and non-typable Haemophilus influenzae: a randomised double-blind
efficacy study. Lancet. 2006 Mar 4;367(9512):740-8
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Stroski

Raziskavo smo izvedli z vidika placnika zdravstvenih storitev (zdravstvenega zavarovanja:
obvezno + dopolnilno). S tem namenom smo v raziskavo vkljucili neposredne medicinske in
nemedicinske stroske. Stroske smo ocenili z definiranjem obicajnih storitev, ki jih je delezen

povprecen bolnik pri zdravstveni oskrbi.

V raziskavo smo vkljucili tako stroske cepljenja kot tudi stroske zdravljenja naslednjih

zdravstvenih stanj ter zapletov:

e Pnevmokokni meningitis, vklju¢no z dolgotrajnimi nevroloskimi posledicami in posledicami
na sluhu,

e Pnevmokokna bakteriemija,

e Bolnisni¢no in ambulantno zdravljena pljucnice,

e Akutno vnetje srednjega usesa, upostevajo¢ miringotomijo.

Stroske bolnisni¢ne oskrbe smo ovrednotili po principu Skupine primerljivih primerov (SPP). V
praksi so akutne bolnisnicne obravnave razvrscene v SPP skupine, katerim je dodeljena dolocena
utez, le-ta pa sluzi za izracun stroskov dolocene skupine SPP. Povprecne cene zdravstvenih
storitev, med katere spada tudi SPP utez, so objavljene v ceniku Zavoda za zdravstveno
zavarovanje Slovem'je1. Na ceniku, ki velja od 1.7.2010, je povprecna cena SPP utezi 1766,41

EUR.

Povprecen strosek ambulantne oskrbe smo dolocili s pristopom dolocanja cene posameznim
storitvam (ang. micro-costing approach). Najprej smo definirali obi¢ajno klini¢no pot bolnikov,
npr. katere zdravstvene storitve so bili bolniki delezni pri obravnavi akutnega stanja. Nato smo
dolocili strosek, ki nastane pri zdravstveni storitvi. Pri tem smo upostevali povprecne cene

zdravstvenih stotitev ZZ7S.

1 Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije, ZZZS

2 Povprecne cene zdravstvenih storitev; URL: http://www.zzzs.si/zzzs/pao/izvajalci.nsf/Vcenikpov
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Vsi stroski, razen stroskov zdravljenje trajnih posledic, so bili izra¢unani za eno akutno epizodo.
Stroski zdravljenja trajnih posledic so bili izracunani kot letni stroski zdravljenja in upostevani za

vsako leto zivljenja.

Z namenom preverjanja robustnosti rezultatov raziskave smo v obcutljivostni analizi spreminjali
stroske za +20%.

V' obcutljivostni analizi smo izvedli raziskavo tudi z druzbenega vidika. V tej analizi smo

upostevali podatke za osnovni model, poleg neposrednih stroskov pa tudi posredne stroske

zaradi izgube produktivnosti.
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Cepiva

Konc¢na cena cepiv v Sloveniji v ¢asu izvedbe te Studije ni znana. Cena se bo oblikovala na
podlagi odlocitve o financiranju cepiv iz javnih sredstev. Za osnovni model smo tako uporabili
enako ceno cepiv. Posatvljena cena 47,74 EUR je bila usklajena s GSK in Pfizer. Obcutljivostno
analizo smo izvedli na cene cepiv, ki jih je dolo¢ila JAZMP in jih objavila na ceniku zdravil. ' Cena
cepiva brez davka je za Prevenar (PCV-7) 47,82 EUR, Synflorix (PHiD-CV) 46,41 EUR in
Prevenar 13 (PCV-13) 53,16 EUR. Cene cepiv z davkom so predstavljene v preglednici 68.

Preglednica 68: Cena cepiv z davkom.

Cene cepiv (EUR) Osnovni model | Obcutljivostna analiza
Cepivo BC SA1

PCV-7 47,74 51,88
PHiD-CV 47,74 50,35
PCV-13 47,74 57,68

Legenda:

BC: Osnovni model

SAT: Najvisja dovoljena cena; objavljena na ceniku zdravil

1 Seznam veljavnih cen zdravil, 29.12.2010; Agency for Medicinal Products and Medical Devices of the Republic of

Slovenia (JAZMP); URL: http://www.jazmp.si/files/farmakoekonomika/cene 20100721.pdf (5.1.2011)
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Analiza mejne vrednosti cene cepiva

Izvedli smo analizo mejne vrednosti glede na absolutno dominanco alternativnih strategij
e PCV-7vs PHID-CV;
e PCV-7vs PCV-13in
e PHiD-CV vs. PCV-13.

Za vsako primerjavo strategij smo dolocili mejno ceno cepiva, kjer druga strategija zacne

dominirati prvo startegijo, glej preglednico 69.

Preglednica 69: Cena cepiv (analiza mejne vrednosti); absolutna dominanca

Cena cepiva (EUR) Osnovni model | Analiza mejne vrednosti

Cepivo BC BE1 BE2 BE1
PCV-7 47,74 47,74 47,74 n.a.
PHiD-CV 47,74 BEP n.a. 47,74
PCV-13 47,74 n.a. BEP BEP
Legenda:

BEP: mejna vrednost

BC: Osnovni model

BE1: Analiza mejne vrednosti 1; PHiD-CV za¢ne dominirati nad PCV-7
BE2: Analiza mejne vrednosti 2; PCV-13 za¢ne dominirati nad PCV-7
BE3: Analiza mejne vrednosti 3; PCV-13 za¢ne dominirati nad PHiD-CV
n.a. — ni izvedljivo

Izvedli smo analizo mejne vrednosti glede na mejno vrednost ICER. Mejni ICER smo postavili
na 30.000 EUR/QALYG, kot je prikazano v preglednici 70. Za vsako primetjavo strategij smo
doloc¢ili mejno ceno cepiva, kjer druga strategija postane stroskovno ucinkovita (ICER<30.000

EUR/QALYG).

Preglednica 70: Cena cepiv; mejna vrednost ICER

Strategijal | Strategija 2 (hé%r;/lgii{YG) Cepivo* Okrajsava
Brez cepljenja | PCV-7 30.000 PCV-7 BE1
Brez cepljenja | PHID-CV 30.000 PHiD-CV BE2
Brez cepljenja | PCV-13 30.000 PCV-13 BE3
PCV-7 PHiD-CV 30.000 PHiD-CV BE4
PCV-7 PCV-13 30.000 PCV-13 BE5
PHIiD-CV PCV-13 30.000 PCV-13 BEG6
*Cepivo kateremu smo spreminjali ceno.
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Cepljenje

Vsa preucevana cepiva so lahko aplicirana soc¢asno s cepivi, ki so ze uvedena v nacionalni
program cepljenja. Zaradi tega smo za stroske cepljenja upostevali le stroske aplikacije cepiva.
Dodatno smo stroske pregleda otroka pred cepljenjem ovrednotili v obcutljivostni analizi, kjer
smo predvideli, da so¢asna uporaba s ostalimi cepivi ni mogoca. Preglednica 71 prikazuje mozne

storitve, ki se izvajajo pri cepljenju.

Preglednica 71: Opravljene storitve pri cepljenju.

Sifra storitve Opis storitve Stevilo | Vrednost Strosek
tock | tocke (EUR)
(EUR)
K0010 Pregled pred cepljenjem otroka do dopolnjenega 3. 6 3,11 18,66
leta starosti
KO0011 Cepljenje solskega in predsolskega otroka 1,5 3,11 4,67
Vsota: 23,33

Stroski cepljenja, ki so bili uporabljeni v analizi, so predstavljeni v preglednici 72.

Preglednica 72: Pregled stroskov cepljenjav z enim odmerkom.

Storitev BC SA1

Strosek (EUR) Strosek (EUR)
Cepljenje 4,67 23,33
Legenda:
BC: Osnovni model
SA1: Obcutljivostna analiza; vkljucen strosek pregleda pred cepljenjem
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Shema cepljenja

Pnevmokokna konjugirana cepiva so namenjena preprecevanju okuzb s specifi¢nimi serotipi
Streptococcus pnenmonia pri otrocih starih ve¢ kot 6 tednov. Primarna shema je sestavljenja iz treh
odmerkov in pozivitvenega odmerka v drugem letu starosti. Taksna shemo (3+1) je EMA
odobrila za vsa 3 cepiva."” Cepivi PCV-7 in PCV-13 imata odobreno tudi alternativno shemo
2+1. V osnovni analizi smo privzeli shemo 3+1 za vsa cepiva. Izvedli smo obcutljivostno analizo
s shemo 241 za cepivi PCV-7 in PCV-13 in shemo 3+1 za PHiD-CV. Pri tem smo za
spremenjeno shemo cepljenja upostevali le drugacen celokupen strosek cepljenja, nismo pa
upostevali potencialnih sprememb o ucinkovitosti cepiva ali ostalih parametrov (ostali parametric

so ostali enaki kot v osnovnem modelu, kjer je bila shema 3+1).

Glede na informacije GSK je shema cepljenja 2+1 za cepivo Synflorix v postopku odobritve
oziroma naj bi bila v kratkem odobrena. Zaradi omenjenega je GSK Zelel dodatno analizo, kjer
bo upostevana alternativna shema cepljenja. Rezultati analize so prikazani pod GSK izhodisci,
upostevani pa so bili enaki podatki o ucinkovitosti (kljub druga¢ni shemi v analizi ni bila
sprememnjena ucinkovitost), stroskih in epidemiologiji kot v osnovnem modelu. Analiza s shemo
2+1 za cepivo PHiD-CV in shemo 3+1 za cepivi PCV-7 in PCV-13 je oznacena kot analiza GSK
scenarija 2 (GSK-SC2).

! Summaty of product charactetistics — Prevenar (update: 1.9.2010); URL: http://www.ema.cutopa.cu
2 Summary of product characteristics — Synflorix (update: 8.7.2009); URL: http://www.ema.curopa.cu
3 Summary of product characteristics — Prevenar 13 (update: 12.10.2010); URL: http://www.ema.curopa.cu
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Pnevmokokni meningitis

Stroski zdravljenja pnevmokoknega meningitisa so osnovani na stroskih akutnih bolni$ni¢nih
obravnav in stroskih zdravljenja dolgotrajnih posledic bolezni. Preglednica 73 prikazuje SPP, ki je
bil uporabljen v analizi za izracun stroskov akutne bolnisnicne obravnave pnevmokoknega

meningitisa. [zracunani strosek zdravljenja pnevmokoknega meningitisa je 4292,38 EUR.

Preglednica 73: Strosek akutne bolnisni¢ne obravnave — pnevmokokni meningitis.

SPP sifra Opis SPP SPP uteZ

B727 Infekcije Zivénega sistema razen virusni meningitis 2,43

Pri vecini bolnikov ni zaznati dolgotrajnih posledic pnevmokoknega meningitisa, vendar pa se te
pojavijo pri okoli 15% bolnikov'. Dolgotrajne posledice pnevmokoknega meningitisa smo
razdelili v dve skupini: motnje sluha in ostale nevroloske okvare. Pogostnost posameznih
posledic smo povzeli po posameznih Studijah, tako smo ocenili, da ima dolgotrajne posledice

17,5% bolnikov.

Motnje sluha

Izguba sluha je med najpogostejsimi dolgotrajnimi posledicami pnevmokoknega meningitisa. Pri
2% bolnikov, ki zbolijo s pnevmokoknim meningitisom, se pojavijo hude motnje sluha (71-90
dB) in pri 3,6% zelo hude (>90 dB)? Stroski zdravljenja temeljijo na resnosti tezav. V analizi smo
upostevali, da okoli 24% bolnikov z zelo hudimi motnjami sluha potrebuje kohlearni vsadek,
ostalih 76% pa slu$ni aparat. Razmerje smo ocenili s pomocjo literature’ in strokovnega panela.

Predpostavili smo tudi, da slusni aparat potrebujejo vsi bolniki s hudimi oblikami motenj sluha.

V nadaljevanju so predstavljeni stroski zdravljenja bolnikov s kohlearnim vsadkom in bolnikov s

slusnim aparatom.

! de Jonge RC et al. Predicting sequelac and death after bacterial meningitis in childhood: A systematic review of
prognostic studies. BMC Infect Dis. 2010 Aug 5;10:232.
2 Koomen I et al. Hearing loss at school age in survivors of bacterial meningitis: assessment, incidence, and
prediction. Pediatrics. 2003 Nov;112(5):1049-53.
3 Koomen I et al. Hearing loss at school age in survivors of bacterial meningitis: assessment, incidence, and
prediction. Pediatrics. 2003 Nov;112(5):1049-53.
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Med stroske zdravljenje bolnikov, ki potrebujejo slusni aparat, smo vkljucili 2 diagnosti¢na

pregleda pri ORL specialistu, slusni aparat in 1 kontrolni pregled pri ORL specialistu vsako leto.

Preglednica 74 prikazuje stroske diagnosticnega pregleda pri ORL specialistu posebej za otroke in

odrasle. V Preglednica 75 so predstavljeni stroski slusnega aparata, ki smo jih pridobili s cenika

7.7.7S za medicinsko tehni¢ne pripomocke'.

Preglednica 74: Strosek diagnosti¢nih pregledov pri ORL specialistu posebej za otroke in odrasle.

Sifra Opis storitve Stevilo | Vrednost | Stevilo enot | Strosek
storitve tock toCke (EUR)
(EUR)

Otroci in odrasli:

11004 Zacetna ali celotna specialistiéna ambulantna oskrba v 2,42 2,52 1 6,10
neoperativnih strokah - ORL

11303 Nadaljna ali delna specialisticna ambulantna oskrba v 1,38 2,52 1 3,48
neoperativnih strokah - ORL

Dodatno odrasli:

3004 Razsirjeni pregled pri zdravniku v specialisticni 3,46 2,52 1 8,72
dejavnosti - ORL

Vsota: 18,30

Dodatno otroci:

3006 Razsirjen pregled predsolskega ali Soloobveznega 4,15 2,52 1 10,46
otroka do 14. leta starosti pri zdravniku v specialisticni
dejavnosti - ORL

Vsota: 20,03

Preglednica 75: Strosek slusnega aparata.

Sifra Naziv slusnega aparata Strosek (EUR)
2145061631 | ZA — usesni aparat (levi) 296,63
2145061632 | ZA — usesni aparat (desni) 296,63
2145031633 | V — usesni aparat (levi) 309,12
2145031634 | V — usesni aparat (desni) 312,24
Povpredje: 303,66

Povprecen strosek v prvem letu zdravljenja znasa 323,69 EUR za otroke in 321,95 EUR za

odrasle.

1 Seznam medicinsko tehnicnih pripomockov s Sifrantom, medicinskimi kriteriji, pooblastili, postopki in cenovnimi

standardi

URL: http:

www.zzzs.81/ zzzs /info /egradiva.nsf/o /DFDCI14987E44E2AC1257353003EC73A (25.8.2010)
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Trajnostna doba slusnega aparata je pri otrocih starih do 6 let 24 mesecev, pri otrocih starih od 6
do 15 let 36 mesecev in pri osebah starih nad 15 let 72 mesecev. V analizi smo za stroske
nadaljnega zdravljenja po prvem letu uvedbe slusnega aparata predpostavili 1 kontrolni pregled
pri ORL specialistu na leto in zamenjavo slusnega aparata skladno z trajnostno dobo aparata.

Povprecen strosek zdravljenja za vsako nadaljne leto je predstavljen v preglednici 76.

Preglednica 76: Letni stroski zdravljenja bolnikov s slusnim aparatom.

Sifra | Opis Stevilo | Vrednost tocke | Stevilo Strosek
toCk (EUR) enot (EUR)
Odrasli:
11004 | Zacetna ali celotna specialisticha ambulantna 2,42 2,52 1 6,10
oskrba v neoperativnih strokah - ORL
3004 | Razsirjeni pregled pri zdravniku v specialisti¢ni 3,46 2,52 1 8,72
dejavnosti - ORL
/ Slusni aparat (zamenjava vsakih 6 let) 1,00 303,66 0,17 50,61
Vsota: 65,43
Otroci:
11004 | Zacetna ali celotna specialisticna ambulantna 2,42 2,52 1 6,10

oskrba v neoperativnih strokah - ORL

3006 | Razsirjen pregled predsolskega ali Soloobveznega 4,15 2,52 1 10,46
otroka do 14. leta starosti pri zdravniku v
specialisticni dejavnosti - ORL

/ Slusni aparat za otroke stare do 6 let (zamenjava 0,40 303,66 0,50 60,73
vsako drugo leto)

/ Slusni aparat za otroke stare od 6 do 15 let 0,60 303,66 0,33 60,73
(zamenjava vsake 3 leta)

Vsota: 138,02

Obicajno zdravljenje bolnikov, ki potrebujejo kohlearni vsadek, obsega nekaj diagnosti¢nih
pregledov pri ORL specialistu, CT ali MR slikanje, vstavitev kohlearnega vsadka, rehabilitacijo in
kontrolne preglede pri specialistu.

Za dolocitev stroska vstavitve kohlearnega vsadka smo uporabili SPP sistem. Izracun je

prestavljen v preglednici 77.

Preglednica 77: Stroski vstavitve kohlearnega vsadka.

SPP §ifra | Opis SPP SPP uteZ Vrednost SPP (EUR) | Stro$ek (EUR)
D017 Kohlearni vsadek 8,81 1766,41 15562,07

Nacin rehabilitacije je odvisen od mnogih dejavnikov, predvsem od starosti bolnika ob nastopu
gluhosti in stopnje razvoja govora, terapij pred operacijo in osebnih sposobnosti bolnika. Zaradi
omenjenih vzrokov se rehabilitacija zelo razlikuje med posamezniki, zato je strosek rehabilitacije,

po vstavitvi kohlearnega vsadka prakti¢cno nemogoce natancno dolociti.
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V analizi smo upostevali le strosek vstavitve kohlearnega vsadka, stroskov rehabilitacije pa zaradi
zgoraj omenjenih razlogov nismo upostevali. Stroski ostalih storitev pa so relativno majhni v
primerjavi s stroskom vstavitve kohlearnega vsadka. Ta predpostavka ima relativho majhen vpliv

na rezultate analize, saj je v manj kot 1% primerov pnevmokoknega meningitisa potrebno zdraviti

tezave povezane s sluhom s kohlearnim vsadkom.

Pregled stroSkov zdravljenja motenj sluha

Preglednica 78 prikazuje pregled stroskov zdravljenja motenj sluha. Stroske v prvem letu
zdravljenja smo pristeli stroskom zdravljenja osnovne bolezni (pnevmokoknega meningitisa), pri

tem smo upostevali tudi pogostnost trajnih posledic, povezanih s sluhom.

Preglednica 78: Pregled stroskov zdravljenja moten;j sluha.

Motnje sluha Stroski v prvem letu zdravljenja Letni stroski zdravljenja letih
(EUR) nadaljevanja terapije (EUR)
Otroci Oderasli Otroci Odrasli

Bolniki s slusnim aparatom 323,69 321,95 138,02 65,43

Bolniki s kohlearnim vsadkom 15562,07 15562,07 n.a. n.a.

Nevroloske okvare

Povprecen letni stro$ek nevroloskih okvar smo izracunali tako, da smo dolocili stroske
posameznih nevroloskih okvar in jih sesteli. Najpogostejse posledice meningitisa po porocanju
Baraff in sod. so umska zaostalost (4,2%), kréi (4,2%) in spasticnost in/ali pareze (3,5%)". S
pomocjo strokovnega panela smo identificirali storitve, ki se izvedejo pri posamezni nevroloski
okvari, in njihovo pogostnost izvajanja. Te informacije so bile osnova za dolocitev povpre¢nega

stroska posamezne nevroloske okvare.

! Baraff L], Lee SI, Schriger DL. Outcomes of bacterial meningitis in children: a meta-analysis. Pediatr Infect Dis J.
1993 May;12(5):389-94.
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Obicajno zdravljenje umske zaostalosti navadno obsega storitve prikazane v preglednici 79.

Preglednica 79: Letni stroski zdravljenja umske zaostalosti.

Sifra | Opis Stevilo | Vrednost tocke | Stevilo Strosek
tock (EUR) enot (EUR)

Odrasli in otroci:

4007 | Celotni pregled pri zdravniku v specialisticni 6,92 2,57 1 17,78
nevroloski dejavnosti

11004 | Zacetna ali celotna specialisticna ambulantna 2,42 2,75 1 6,66
oskrba v neoperativnih strokah - kliniéni psiholog

Dodatno odrasli:

/ ‘ Rehabilitacija /dan ‘ 20,50 ‘ 2,69 7 386,02

Vsota: 410,45

Dodatno otroci:

/ ‘ Rehabilitacija /dan ‘ 20,50 ‘ 2,69 21 1158,05

Vsota: 1182,48

Poprecen letni strosek za zdravljenje umske zaostalosti znasa 1182,48 EUR za otroka in 410,45

EUR za odraslega. Otroci imajo pravico do ¢asovno daljse rehabilitacije, zato je tudi letni strosek

vi§ji. Pravila obveznega zdravstvenega zavarovanja dolocajo, da imajo odrasli pravico do

zdravilisko rehabilitacijskega zdravljenja vsako drugo leto po 14 dni, otroci pa vsako leto 21 dni'.

Letne stroske zdravljenja smo dolocili s pomocjo st. tock, ki opredeljujejo dnevno rehabilitacijo

(20,5 toc¢k na dan) ? to¢kovno vrednost in §t. dni rehabilitacije v enem letu (za odrasle 14/2 dni in

21 dni za otroke).

I Pravila

URL: http:

obveznega zdravstvenega zavarovanja

2 Splosni dogovor za pogodbeno leto 2010 — Priloga ZDRAV 11/d
www.zzzs.si/ zzz2s/INFO /egradiva.nsf/o/9A5C83D33340B453C12576FD0046

URL: http:

zakonodaja.gov.si/rpsi/r02/predpis PRAV3562.html (18.8.2010)

8384 (18.8.2010)
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Obicajno zdravljenje kréev obsega storitve, prikazane v preglednici 80.

Preglednica 80: Letni stroski zdravljenja kréev.

FPhA-SPh

Sifra | Opis Stevilo | Vrednost tocke | Stevilo Strosek
tock (EUR) enot (EUR)

Oderasli in otroci:

4007 | Celotni pregled pri zdravniku v specialisti¢ni 6,92 2,57 1 17,78
nevroloski dejavnosti

Dodatno odrasli:

12070 | Elektroencefalografija po 16-kanalnem EEG 13,60 2,57 1 34,95
aparatu s hiperventilacijo in fotostimulacijo

K002 | Prvi kurativni pregled 3,60 2,04 3 22,03

/ Terapija (zdravila) / / / 85,23

Vsota: 160,00

Dodatno otroci:

12080 | Elektroencefalografija predsolskega otroka, 28,54 2,57 0,60 44,01
rutinska

12083 | Elektroencefalografija pri Solskem otroku do 10. 20,56 2,57 0,40 21,14
leta starosti, rutinska

K002 | Prvi kurativni pregled 3,60 2,31 3 2495

/ Tetapija (zdravila) / / / 103,36

Vsota: 211,24

Letne stroske zdravljenja smo dolocili z analizo zbirke ambulantnega predpisovanja zdravil.! V

analizo so bili vkljuceni vsi predpisani antiepileptiki (ATC: NO3) v letu 2008. Povprecen strosek

terapije z antiepilepti¢nimi zdravili je znasal 85,23 EUR za odrasle in 103,36 EUR za otroke, stare
do 15 let.

Celokupni letni stroski zdravljenja kréev znasajo 211,24 EUR za otroke in 160,00 EUR za

odrasle.

! Analiza zbirke ambulantnega predpisovanja zdravil. Univerza v Ljubljani- Fakulteta za farmacijo 2010.
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Spasti¢nost in/ali pareze

Obicajno zdravljenje spasti¢nosti in / ali parez obsega stotitve, prikazane v preglednici 81.

Preglednica 81: Letni stroski zdravljenja spasticnost in/ali krcev.

Sifra | Opis Stevilo | Vrednost tocke | Stevilo Strosek
tock (EUR) enot (EUR)

Odrasli in otroci:

4007 | Celotni pregled pri zdravniku v specialisti¢ni 6,92 2,57 1 17,78

nevroloski dejavnosti

/ Terapija (zdravila) / / / 202,93

Dodatno odrasli:

/ Rehabilitacija 20,50 2,69 7 386,02

K002 | Prvi kurativni pregled 3,60 2,04 3 22,03

Vsota: 628,76

Dodatno otroci:

/ Rehabilitacija 20,50 2,69 21 1158,05

K002 | Prvi kurativni pregled 3,60 2,31 3 24,95

Vsota: 1403,70

Stroske rehabilitacije smo dolocili na enak nacin kot stroske rehabilitacije pri zdravljenju umske
zaostalosti. Stroske terapije (zdravil) pa na enak nacin kot pri zdravljenju kréev, pri tem smo

upostevali ATC kodi MO3BX01 in MO3AX01 v enakem razmetju.

Celokupni letni stroski zdravljenja spasti¢nosti in/ali parez znasajo 1403,70 EUR za otroke in

628,76 EUR za odrasle.
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Pregled stroskov zdravljenja nevroloskih okvar
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Preglednica 82 prikazuje nacin izracuna celokupnih povprecnih stroskov zdravljenja nevroloskih

okvar. Pri tem smo upostevali lazje posamezne nevroloske okvare kot posledico meningitisa.

Preglednica 82: Pregled letnih stroskov zdravljenja nevroloskih okvar.

Nevrolo§ka okvara

Delez posamezne nevroloske
okvare (%)

Strosek za otroke (EUR)

StroSek za odrasle
(EUR)

Umska zaostalost 35 1182,48 410,45
Kréi 35 211,24 160,00
Spasti¢nost in/ali 29 1403,70 628,76
patreze

Povprecen letni stroSek zdravljenja nevroloskih okvar: 904,76 386,26
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Pnevmokokna bakteriemija

Stroski zdravljenja pnevmokokne bakteriemije so osnovani na stroskih akutnih bolnisni¢nih
obravnav. Preglednica 83 prikazuje SPP-je, ki jih je predlagav strokovni panel za oceno stroskov
obravnave bakteremije. Strokovni panel je ocenil tudi, da je vecina primerov pnevmokokne
bakteremije belezena pod SPP Siframa T60B in T64B, le v 5% pa je belezena Sifra T60A. Za
povprecno SPP utez smo uporabili razmerje med SPP Siframa T60B in T64B, glede na Stevilo
primerov poro¢anih v letu 2009', ki smo ga povecali za utezen delez (5%) iz naslova SPP $ifre

TG6OA.

Preglednica 83: SPP-ji uporabljeni za pnevmokokno bakteriemijo.

SPP sifra SPP utez Opis SPP St. primerov v
letu 2009

TG60A 2,59 Septikemija s katastrofalnimi ali resnimi spremljajocimi 5%0*
bolezenskimi stanji ali zapleti

T60B 1,20 Septikemija brez katastrofalnih ali resnih spremljajocih 484
bolezenskih stanj ali zapletov

T64B 0,86 Ostale infekcijske in parazitarne bolezni brez katastrofalnih 1258
ali resnih spremljajocih bolezenskih stanj ali zapletov

* ocena strokovnega panela

Poprvecna SPP utez je 1,04. Izracunani strosek zdravljenja pnevmokokne bakteriemije znasa
1830,43 EUR. V analizo nismo vkljucili morebitnih dolgotrajnih posledic pnevmokokne

bakteriemije, saj po porocanju strokovnega panela prakti¢no niso prisotne.

! Stevilo primerov akutnih bolnigni¢nih obravnav, SPP utezi in $tevilo dni bolni$ni¢nih obravnav glede na SPP utez,

2009

v=& 5 action=ShowNewsFull&pl=46-5.0. ; Podatki; 2009; 2009/nacionalno; T14 (16.3.2011)
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Bolnisni¢no obravnavana pljucnica

Stroski zdravljenja bolnisnicno obravnavane pljucnice so osnovani na stroskih akutnih
bolni$ni¢nih obravnav. Preglednica 84 prikazuje SPP-je, ki smo jih uporabili v analizi. Z

upostevanjem $tevila posameznih SSP-jev v letu 2009', smo izracunali povpre¢no SPP ute?.

Preglednica 84: SPP-ji uporabljeni za bolnisni¢no pljucnico.

SPP §ifra SPP utez Opis SPP St. primerov v
letu 2009

EG62A 2,62 Infekcije/vnetja dihal s katastrofalnimi  spremljajo¢imi 2298
bolezenskimi stanji ali zapleti

E62B 1,49 Infekcije/vnetja dihal z resnimi ali zmernimi spremljajocimi 2914
bolezenskimi stanji ali zapleti

E62C 0,84 Infekcije/vnetja dihal brez spremljajo¢ih bolezenskih stanj ali 2437
zapletov

Povprecna SPP utez je 1,62. Izracunani stroSek zdravljenja bolnis$nicno obravnavane pljucnice

znasa 2865,81 EUR.

! Stevilo primerov akutnih bolnigni¢nih obravnav, SPP utezi in $tevilo dni bolni$ni¢nih obravnav glede na SPP ute?,
2009

URL:http://www.ivz.si/Mp.aspx?ni=46&pi=5& 5 id=828& 5 Pagelndex=0& 5 groupld=185& 5 newsCategor
v=& 5 action=ShowNewsFull&pl=46-5.0. ; Podatki; 2009; 2009/nacionalno; T14 (16.3.2011)
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Sobivanje starsa v zdravstvenem zavodu
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V analizi smo za bolezni, ki predvidevajo bolni$ni¢no zdravljenje, upostevali tudi sobivanje starsa

v zdravstvenem zavodu. Pravice obveznega zdravstvenega zavarovanja obsegajo tudi sobivanje

enega od starfev v zdravstvenem zavodu z bolnim otrokom do starosti otroka vkljuéno 5 let'. Te

stroske smo upostevali pri zdravljenju pnevmokoknega meningitisa, pnevmokokne bakteremije in

bolnisni¢no obravnavane pljucnice. Pri dolocanju teh stroskov smo upostevali povprecno trajanje

zdravljenja otrok in stroske sobivanja. Podatki o povpre¢nem trajanju zdravljenja nam je priskrbel

strokovni panel in so osnovani na analizi bolni$ni¢nega zdravljenja otrok z IPD v Sloveniji med

letoma 2006-2007 (60 oseb). Stroske sobivanja starsa ob otroku smo pridobili s cenika ZZZS,

veljavnega od 1. Julija 2010°. Preglednica 85 prikazuje izrac¢un in celokupen strosek sobivanja

starsa z bolnim otrokom.

Preglednica 85: Strosek sobivanja starsa v zdravstvenem zavodu z bolnim otrokom.

obravnavana

pljucnica

Bolezen Povprecno trajanje Povprecen strosek Povprecen celokupen

zdravljenja sobivanja star§a na dan strosek sobivanja star§a na
epizodo bolezni

Pnevmokokni 11,0 36,18 397,98

meningitis

Pnevmokokna 4.4 36,18 159,19

bakteriemija

Bolnisnicno 6,4 36,18 231,55

! Obseg pravic v obveznem zdravstvenem zavarovanju

URL: http://www.zzzs.si/ zzzs /internet/zzzs.nsf/o/EED21D449D465D5C0C1 256 ESBO04EBB50 (28.8.2010)

2 Average prices of health setvices; URL: http:/ /www.zzzs.si/zzzs/pao/izvajalcinsf/Veenikpov
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Ambulantno obravnavana pljucnica

Za dolocanje stroskov zdravljenja ambulantno obravnavane pljuc¢nice smo, na podlagi slovenskih
smernic za zdravljenje pljucnice, dolo¢ili obi¢ajno klini¢no pot bolnikov."” Storitve, ki smo jih

upostevali v analizi, so predstavljene v preglednici 86.

Preglednica 86: Storitve za zdravljenje zunajbolnisni¢ne pljucnice.

Sifra Opis storitve DeleZ primerov | Stevil | StroSek za Strosek za
storitve v katerih se o otroke (EUR) | odrasle
opravi storitev toCk (EUR)
K0002 Prvi kurativni pregled 100 % 3,6 15,95 15,01
K0003 Ponovni kurativni pregled 100 % 2,3 10,19 9,59
/ Rentgensko slikanje pljuc 40% n.a. 12,68 12,68
/ Terapija (zdravila) 100 % / 6,75 13,13
Vsota: 37,96 42,80

S pomocjo objavljenih povprecnih cen zdravstvenih storitev( ZZZS, 1.7.2010) smo dolocili ceno
tocke, ki je znasala za otroski in Solski dispanzer 4,43 EUR in za splosno ambulanto 4,17 EUR.
Stroski zdravljenja zunajbolni$ni¢ne pljucnice znasajo 37,96 EUR za otroke in 42,80 EUR za

odrasle.

V stroske terapije oz. zdravil smo vkljucili zdravila, ki se po slovenskih smernicah uporabljajo za
zdravljenje zunajbolni$ni¢ne pljuénice.>* Zdravilo izbire za zdravljenje pri otrocih je amoksicilin v
odmerku 40-100 mg/kg/dan, kar v povprecju ustreza 3 steklenickam (100 ml) suspenzije (250
mg/5ml). Ceno zdravil smo povzeli po biltenu Recept’, kjer je cena ene steklenic¢ke zdravila

Hiconcil 250 mg/5 ml prasek za peroralno suspenzijo 2,25 EUR.

Pri odraslih se za zdravljenje pljucnice najpogosteje uporablja kombinacija amoksicilina in
klavulanske kisline. Ta kombinacija je predpisana v 36% primerov zdravljenja zunajbolnisni¢ne

plju¢nice, amoksicilin v 20%, makrolidi v 21% in ostali antibiotiki v 9% primerov. Okoli 15%

! Usmetitve za obravnavo zunajbolnisni¢ne (ZBP) plju¢nice odraslih; Zdrav Vest 2005; 74: 745-52
2 Priporocila za obravnavo zunajbolni$ni¢ne pljucnice odraslih (prenovljena in dopolnjena
izdaja, 2010); Zdrav Vest 2010; 79: 245—64
3 Usmetitve za obravnavo zunajbolnisni¢ne (ZBP) plju¢nice odraslih; Zdrav Vest 2005; 74: 745-52
4 Priporocila za obravnavo zunajbolni$ni¢ne pljucnice odraslih (prenovljena in dopolnjena
izdaja, 2010); Zdrav Vest 2010; 79: 245-64
> RECEPT - bilten o zdravilih iz obveznega zdravstvenega zavarovanja $t. 1/2010; 22.5.2010
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ptimerov se ne zdravi ambulantno'. Za omenjene antibiotike smo izracunali povpre¢no vrednost

zdravil za zdravljenje ene akutne epizode zunajbolni$ni¢ne pljucnice, kot je prikazano v

preglednici 87.

Preglednica 87: Review of antibotic therapy for managing outpatient pneumonia.

Antibiotik Priporocen Trajanje zdravljenja | Najvi§ja priznana Stroski terapije
odmerek? v dnevih vrednost / pakiranje (EUR)
amoksicilin + 500/125mg / 8 h 6,29 € / 10 x 625 mg 18,87
klavulanska kislina 875/125 mg / 12h 7-10 7,36 € / 10 x 1000 mg 14,72
amoksicilin 1000 mg / 8 h 7-10 493 € /16 x 1000 mg 9,86
azitromicin 500 mg /24 h 3 421€ /3 x500 mg 421
klaritromicin 500 mg / 12h 7-10 4,00 € / 14 X 250 mg 16,00
penicilin V 1,5x10° /6 h 7-10 12,78 € / 30X1,5%10°¢ LE. 12,78
Povprecen strosek terapije: 13,13

antibiotik predpisuje

Povprecen strosek terapije smo izracunali kot strosek zdravljenja s specificnim antibiotikom * delez v katerem se ta

Rentgensko slikanje za diagnostiko plju¢nice se opravi v priblizno 40% primerov.3 Izracun

stroska rentgenskega slikanja je prikazan v preglednici 88.

Preglednica 88: Diagnosti¢no rentgensko slikanje.

Sifra storitve

Opis storitve

St. tock | Vrednost tocke (EUR)

Strosek (EUR)

31302

Rentgensko slikanje prsnih

organov v dveh smerch

34 3,73

12,68

1 Zivéec-Kalan G, Poziv k aktivnejsi preventivi zunajbolni$ni¢nih pljucnic, v: Zunajbolni$ni¢ne pljucnice: Analiza

slovenskih smernic, Ljubljana, Feb 2007.

2 Cizman M, Beovi¢ B. Kako predpisujemo protimikrobna zdravila v bolnignicah, str. 33, Ljubljana 2007

3 Ziveec-Kalan G, Poziv k aktivnejsi preventivi zunajbolni$ni¢nih pljucnic, v: Zunajbolni$ni¢ne pljucnice: Analiza

slovenskih smernic, Ljubljana, Feb 2007.
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Akutno vnetje srednjega usesa

Akutno vnetje srednjega usesa (Acute otitis media - AOM) se najpogosteje zdravi v ambulantah.

Storitve, ki so pri tem uporabljene, so predstavljene v preglednici 89.

Preglednica 89: Storitve za zdravljenje akutnega vnetja srednjega usesa.

Sifra Opis storitve DeleZ primerov | Stevilo | Strosek za Strosek za
storitve toCk otroke (EUR) | odrasle (EUR)
K0002 Prvi kurativni pregled 100 % 3,6 15,95 15,01
KO0003 Ponovni kurativni pregled 100 % 2,3 10,19 9,59

/ Terapija (zdravila) 100 % / 6,75 5,96
Vsota: 32,89 30,56

Stroski za zdravila temeljijo na cenah zdravil, ki so objavljene v biltenu Recept'. Uporabili smo
zdravila, ki se uporabljajo po smernicah za zdravljenje akutnega vnetja srednjega usesa™.
Zdravilo izbire za zdravljenje pri otrocih je amoksicilin v odmerku 80-90 mg/kg/dan*, kar v
povprecju ustreza 3 steklenickam (100 ml) suspenzije (250 mg/5ml). Cena ene steklenicke

zdravila Hiconcil 250 mg/5 ml prasek za peroralno suspenzijo je 2,25 EUR.

Pri odraslih je zdravilo izbire amoksicilin v odmerku 500-1000 mg/ 8h>. Ob upostevanju cene
zdravil v biltenu Recept in priporoceno trajanje zdravljenja (5-10 dni), je strosek za zdravila pri

odraslih 5,96 EUR.

I RECEPT - bilten o zdravilih iz obveznega zdravstvenega zavarovanja st. 1/2010; 22.5.2010

2 Lieberthal AS; Acute Otitis Media Guidelines: Review and Update; Curr Allergy Astma Rep; Jul 20006; 6(4):334-41
3 Cizman M, Beovi¢ B; Kako predpisujemo protimikrobna zdravila v bolnignicah; Ljubljana 2007

4 Cizman M, Beovi¢ B; Kako predpisujemo protimikrobna zdravila v bolnisnicah; str. 79; Ljubljana 2007

5 Cizman M, Beovi¢ B; Kako predpisujemo protimikrobna zdravila v bolnisnicah; str. 27; Ljubljana 2007
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Miringotomija

Miringotomija je poseg, ki se opravi ob zapletih pri akutnem vnetju srednjega usesa. V analizi
smo upostevali, da se je otrok, pri katerem so opravili miringotomijo, ze zdravil za akutnim

vnetjem srednjega usesa.

Stroski miringotomije so osnovani na stroskih akutnih bolni$ni¢nih obravnav oz. SPP-ju, ki je

prikazan v preglednici 90. Izracunani strosek miringotomije znasa 653,57 EUR.

Preglednica 90: SPP — akutno vnetje srednjega usesa.

SPP sifra Opis SPP SPP uteZ

D137 Miringotomija (paracenteza bobnica) s pritrditvijo tube 0,37
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Rezistenca na antibiotike

Rezistenca mikroorganizmov na antibiotike lahko vpliva na izide zdravljenja. Podatki kazejo, da je
priblizno 25% sevov Streptococcus pnenmonia izoliranih iz ljudi z okuzbo dihalnih poti, rezistentnih
na penicilin in priblizno 12% na eritromicin'. Rezistenca na antibiotik, ki se v Sloveniji
najpogosteje uporablja, torej kombinacije amoksicilina in klavulanske kisline, se prakticno ne

24V analizi smo predpostavili, da zdravljenje z antibiotikom, na katerega je

pojavlja
mikroorganizem rezistenten, ni uspesno, zato je potreben dodaten pregled pri zdravniku in
sprememba terapije, kar pomeni podaljsanje zdravljenja. Moznost ostalih zapletov oz. poslabsanja
bolezni v tej analizi nismo upostevali. Delez neuspesnih terapij zaradi antibioticne rezistence, kot

je prikazano v preglednici 91, smo dolocili z upostevanjem deleza rezistentnih sevov na

posamezni antibiotik in delezem predpisovanja tega antibiotika.

Preglednica 91: Delez neuspesnih terapij.

Antibiotik DeleZ predpisovanja DeleZ rezistence na DeleZ neuspesnih terapij
antibiotika antibiotik

penicilini 20% 25% 5%

makrolidi 21% 12% 2%

Strosek zaradi neuspesne terapije, ki je posledica rezistence na antibiotik, smo definirali kot
dodaten strosek , ki se pojavi pri neuspesnem zdravljenju zunajbolnisnicne pljucnice ali akutnega
vnetja srednjega usesa. Ta strosek znasa 36,05 EUR. Ta strosek smo ob upostevanju deleza
neuspesnih terapij (7%) razdelili na vse osebe, ki se zdravijo ambulantno, kot je prikazano v
Preglednica 92. Dodaten strosek zaradi rezistence na antibiotike smo ovrednotili v obcutljivostni

analizi.

Preglednica 92: Dodaten strosek zaradi rezistence na antibiotike.

DelezZ neuspesnih terapij
7% 36,05 EUR

Strosek za eno neuspesno terapijo | Dodaten stroSek na bolno osebo
2,70 EUR

1'S. Riedel et al; Antimicrobial use in Europe and antimicrobial resistance in Streptococcus pneumoniae; Eur | Clin
Microbiol Infect Dis (2007) 26:485—490
2 Vanhoof R et al; 10th survey of antimicrobial resistance in noninvasive clinical isolates of Streptococcus
pneumoniae collected in Belgium during winter 2007-2008. Pathol Biol (Paris). 2010 Apr;58(2):147-51.
3 Jacobs E, Dalhoff A, Korfmann G. Susceptibility patterns of bacterial isolates from hospitalised patients with
respiratory tract infections (MOXIAKTIV Study). Int ] Antimicrob Agents. 2009 Jan;33(1):52-7.
4 Morrissey I, Colclough A, Northwood ]. TARGETed surveillance: susceptibility of Streptococcus pneumoniae
isolated from community-acquired respiratory tract infections in 2003 to fluoroquinolones and other agents. Int ]
Antimicrob Agents. 2007 Oct;30(4):345-51.
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V analizi smo uporabili neposredne stroske zdravljenja akutnih stanj, preglednica 93, in stroske zdravljenja dolgotrajnih posledic, preglednica 94.

Preglednica 93: Pregled stroskov zdravljenja akutnih stan;.

Stroski (EUR) / epizodo Osnovni model Obcutljivostna analiza
BC SA1 SA2 SA3
Strosek za Strosek za Strosek za Strosek za Strosek za Strosek za Strosek za Strosek za
otroke (EUR) | odrasle (EUR) otroke (EUR) odrasle (EUR) otroke (EUR) odrasle (EUR) otroke (EUR) odrasle (EUR)
Pnevmokokni meningitis 4840,10 444204 3872,08 3553,63 5808,12 5330,44 n.a. n.a.
Pnevmokokna bakteriemija 1989,62 1830,43 1591,70 1464,34 2387,55 2196,52 n.a. n.a.
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 3097,37 2865,81 2477,89 2292,65 3716,84 343898 n.a. n.a.
Ambulantno obravnavana 37,96 42,80 30,37 34,24 45,55 51,36 40,66 45,50
pljucnica
Akutno vnetje srednjega usesa 32,89 30,56 26,31 24,45 39,47 36,67 35,59 33,26
Miringotomija 653,57 653,57 522,86 522,86 784,28 784,28 n.a. n.a.
Legenda:
BC: Osnovni model
SA1: Obcutljivostna analiza - 20%
SA2: Obcutljivostna analiza + 20%
SA3: Obcutljivostna analiza; v analizo so vklju¢eni dodatni stroski zaradi neuspesnih zdravljenj
Preglednica 94: Pregled stroskov zdravljenja dolgotrajnih posledic.
Letni stroski (EUR) Osnovni model Obcutljivostna analiza
BC SA1 SA2
Strosek za otroke Strosek za odrasle Strosek za otroke Strosek za odrasle Strosek za otroke Strosek za odrasle
(EUR) (EUR) (EUR) (EUR) (EUR) (EUR)
Nevrologke okvare 904,76 386,26 723,80 309,01 1085,71 463,52
Motnije sluha 138,02 65,43 110,41 52,34 165,62 78,51

Legenda:
BC: Osnovni model

SA1: Obcutljivostna analiza - 20%
SA2: Obcutljivostna analiza + 20%
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Posredni stroski

Analizo smo izvedli tudi z vidika druzbe, kjer so zraven neposrednih stroskov vkljuceni tudi
posredni stroski, kot je izguba produktivnosti. Ker je breme pnevmokoknih bolezni predvsem na
otrocih, je posredne stroske, ki nastajajo predvsem med delovno aktivnim prebivalstvom, tezko
oceniti. V tej analizi smo predpostavili ni¢no brezposelno stopnjo, enoletno trajanje porodniskega
dopusta in odsotnost od dela enega starsa ob bolezni otroka. Povprecno urno postavko (8,36
EUR) smo dolocili iz povprecne place v prvi polovici leta 2010 v Sloveniji, ki je znasala 1471,48
EUR', in standarda 176 delovnih ur mese¢no. Predpostavili smo tudi enak zasluzek ljudi, ne glede
na spol ali starost. Pri izracunu povprecnega letnega zasluzka smo upostevali 40 urni tedenski

delavnik in 50 delovnih tednov na leto, kot je prikazano v pregledni 95.

Preglednica 95: Zasluzek v Sloveniji.

Povprecen urni zasluZek | Delovne ure na teden Delovnih tednov v letu Povprecen leten
(EUR) zasluZek (EUR)
8,36 40 50 16721,36

Izguba produktivnosti zaradi bolezni

Posredne stroske, ki nastanejo kot posledica bolezni, smo izracunali kot st. dni bolniske
odsotnosti od dela in povprecni dnevni zasluzek zaposlenega (8 delovnih ur/dan). Za invazivne
pnevmokokne bolezni in bolnisni¢no plju¢nico smo predpostavili, da je trajanje bolniske
odsotnosti enako st. bolnisni¢nih dni zdravljenja. Te podatke nam je priskrbel strokovni panel in
so osnovani na analizi bolnisni¢nega zdravljenja otrok z IPD v Sloveniji med letoma 2006-2007
(60 oseb). Trajanje bolniske odsotnosti zaradi ambulantno zdravljenih bolezni smo ocenili iz
priporocil za trajanja zdravljenja. Na primer, priporocilo za zdravljenje ambulantno obravnavane
pljucnice je, da je dolzina zdravljenja vsaj 7 dni, kar pomeni 5 delovnih dni. Za akutno vnetje

srednjega usesa smo ocenili 3 dni odsotnosti z dela zaradi bolezni. Ta ocena temelji na podatku,

! Average monthly earnings; Statistical office of the Republic of Slovenia;

URL: http://www.stat.si/indikatotji.asp?ID=29 (23.8.2010)
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da je za eradikacijo nerezistentnih bakterij potrebnih 3-5 dni'. Preglednica 96 prikazuje povprecno

odsotnost od dela zaradi zdravljenja bolezni.

Preglednica 96: Dnevi odsotnosti od dela zaradi bolezni.

Zdravstveno stanje Povprecna odsotnost z dela
(dnevi)

—_
—_

Meningitis

Bakteriemija

Bolni$nicno obravnavana pljuénica

Ambulantno obravnavana plju¢nica

W |U [J |

Akutno vnetje srednjega usesa

Izguba produktivnosti zaradi smrti

Posredne stroske, ki nastanejo zaradi prezgodnje smrti povezane s pnevmokoknimi okuzbami,
smo izracunali kot izgubo zasluzka v preostalem zivljenju. V izracunih smo upostevali 39 let kot
delovno dobo, potrebno za upokojitev. Izgubo produktivnosti zaradi smrti smo izrac¢unali za
vsako opredeljeno starostno skupino, pri cemer smo upostevali srednjo starost v posamezni

starostni skupini in za to starost izracunali $e potrebna leta delovne aktivnosti.

! Dagan R. Appropriate treatment of acute otitis media in the era of antibiotic resistance. Paediatr Drugs. 2010 Jun
29;12 Suppl 1:3-9.
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Rezultati primerjave modelov

Predpostavke za primetjavo modelov

Preglednica 1: Predpostavke za primerjavo modelov - uc¢inkovitost

Ucinkovitost cepiv PCV-7 PHiD- PCV-13
CV
IPD 80% 80% 80%
Pljucnica Bolnisni¢no obravnavana 27% 30% 34%
Ambulantno obravnavana 6% 7% 7%
AOM ZmanjSanje AOM 6,4% 17,6% 9,8%
NavzkriZzna zas&ita GA¥* 64% 64% -

Posredni udinek

Brez posrednega uc¢inka

Trajanje zascite Trajanje zascite (leta)

odmerku

10
Starost, ko se pri¢ne 5
zmanjSevanje zasCite
Letno zmanjSanje zascite (%) 37%
% ucinkovitosti po prvem 33%
odmerku
% ucinkovitosti po drugem 95%
odmerku
% ucinkovitosti po tretjem 87%
odmerku
% ucinkovitosti po Cetrtem 100%

Preglednica 2: Predpostavke za primerjavo modelov - stroski

FFEA-SF

Stroski Stroski za otroke (EUR) Stroski za odrasle
(EUR)
Stroski akutnih stanj
Pnevmokokni meningitis 4726,07 444204
Pnevmokokna bakteremija 425322 4009,82
Plju¢nica Bolnisni¢no 2914,21 2750,84
obravnavana
Ambulantno 37,96 428
obravnavana
AOM 32,89 30,56
Miringodomija 653,57 653,57
Stroski trajnih posledic
Nevroloske posledice 904,76 386,26
Slusne posledice 138,02 65,43
Stroski PCV-7 PHiD-CV PCV-13
Cena cepiva (EUR) 47,74 47,74 47,74
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Osnovni model, GSK model

Stevilo primerov

Preglednica 3: Absolutno Stevilo primerov za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija | Bolezen Osnovni
model
Brez Pnevmokokni meningitis 30
ceplienja | Pnevmokokna bakteremija 210
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485
AOM 103.791
PCV-7 Pnevmokokni meningitis 25
Pnevmokokna bakteremija 182
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.309
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.262
AOM 100.526
PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 24
Pnevmokokna bakteremija 177
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.263
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.238
AOM 94.825
PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 23
Pnevmokokna bakteremija 173
Bolnisnicno obravnavana pljucnica 12.203
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.208
AOM 98.822

FFEA-SF

Preglednica 4: Razlika v $tevilu primerov med dvema strategijama: brez cepljenja v primetjavi s cepljenjem z izbranim
cepivom. Rezultati za GSK model.

Strategija 1 | Strategija 2 | Parameter Osnovni
model
Brez PCV-7 Pnevmokokni meningitis 6
ceplienja Pnevmokokna bakteremija 28
Bolnisni¢no obravnavana pljucnica 434
Ambulantno obravnavana plju¢nica 224
AOM 3.265
Brez PHiD-CV Pnevmokokni meningitis 7
ceplienja Pnevmokokna bakteremija 33
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 479
Ambulantno obravnavana plju¢nica 247
AOM 8.966
Brez PCV-13 Pnevmokokni meningitis 7
cepljenja Pnevmokokna bakteremija 37
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 539
Ambulantno obravnavana plju¢nica 278
AOM 4.969
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Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 5: Absolute Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALY in LYG) in stroske za alternativne strategije.
Rezultati za GSK model.

Strategija Osnovni model
E E (LY) C (EUR)
(QALY)
Brez cepljenja | 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041
PCV-7 29.697.303 | 32.279.698 | 47.168.705
PHiD-CV 29.697.307 | 32.279.701 | 46.704.167
PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 | 46.718.971

Preglednica 6: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za
alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija 1 Strategija 2 | Parameter Osnovni
model
Brez cepljenja | PCV-7 AE (QALYG) 34
AE (LYG) 31
AC (EUR) 2.963.664
ICER (EUR/QALYG) 86.743
ICER (EUR/LYG) 95.957
Brez cepljenja | PHID-CV | AE (QALYG) 38
AE (LYG) 34
AC (EUR) 2.499.126
ICER (EUR/QALYG) 65.560
ICER (EUR/LYG) 73.107
Brez cepljenja | PCV-13 AE (QALYG) 43
AE (LYG) 38
AC (EUR) 2.513.930
ICER (EUR/QALYG) 58.611
ICER (EUR/LYG) 65.330
PCV-7 PHIiD-CV | AE (QALYG) 4
AE (LYG) 3
AC (EUR) -464.538
ICER (EUR/QALYG) -117.500
ICER (EUR/LYG) -140.808
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 9
AE (LYG) 8
AC (EUR) -449.734
ICER (EUR/QALYG) -51.541
ICER (EUR/LYG) -59.212
PHiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5
AE (LYG) 4
AC (EUR) 14.804
ICER (EUR/QALYG) 3.102
ICER (EUR/LYG) 3.446

156/329



FEKO MODELI PNEVMOKOK 2010

Osnovni model, Pfizer model

Stevilo primerov

FFEA-SF

Preglednica 7: Absolutno Stevilo primerov za alternativni strategiji in razlika v $tevilu primerov med strategijama.

Rezultati za Pfizer model

in PCV-7 kohortto.

Strategija

Bolezen

Osnovni
model

Brez cepljenja

SP meningitis

15

SP bacteremia

91

Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica

12.742

Ambulantno obravnavana pljucnica

26.485

AOM

103.791

PCV-7

SP meningitis

9

SP bakteremija

62

Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica

12.287

Ambulantno obravnavana pljucnica

26.258

AOM

100.414

Brez cepljenja vs

SP meningitis

=

PCV-7

SP bakteremija

29

Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica

456

Ambulantno obravnavana pljucnica

228

AOM

3.377

Preglednica 8: Absolutno stevilo primerov za alternativni strategiji in razlika v $tevilu primerov med strategijama.

Rezultati za Pfizer model

in PHiD-CV kohorto.

Strategija

Bolezen

Osnovni
model

Brez cepljenja

Pnevmokokni meningitis

20

Pnevmokokna bakteremija

132

Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica

12.742

Ambulantno obravnavana pljucnica

26.485

AOM

103.791

PHiD-CV

Pnevmokokni meningitis

13

Pnevmokokna bakteremija

98

Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica

12.239

Ambulantno obravnavana pljucnica

26.234

AOM

94.518

Brez cepljenja vs PHiD-
cv

Pnevmokokni meningitis

Pnevmokokna bakteremija

35

Bolnini¢no obravnavana pljucnica

503

Ambulantno obravnavana pljucnica

252

AOM

9.273
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Preglednica 9: Absolutno Stevilo primerov za alternativni strategiji in razlika v $tevilu primerov med strategijama.
Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni
model
Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 25
Pnevmokokna bakteremija 164
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485
AOM 103.791
PCV-13 Pnevmokokni meningitis 16
Pnevmokokna bakteremija 125
Bolnisnicno obravnavana pljucnica 12.176
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.202
AOM 98.652
Brez cepljenja vs PCV- | Pnevmokokni meningitis 8
13 Pnevmokokna bakteremija 39
Bolnisnicno obravnavana pljuénica 566
Ambulantno obravnavana pljucnica 283
AOM 5.139

Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 10: Absolutne vrednosti za uéinkovitost (v QALYL in LYL) in stroske za alternativni strategiji: brez

cepljenja in PCV-7. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija Izid Osnovni
model

Brez cepljenja E (LYL) 18.537
E (QALYL) 17.071
C (EUR) 43.926.431

PCV-7 E (LYL) 18.504
E (QALYL) 17.032
C (EUR) 46.789.003

Preglednica 11: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL) in stroske za alternativni strategiji: brez
cepljenja in PHiD-CV. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija Izid Osnovni
model

Brez cepljenja | E (LYL) 18.592
E (QALYL) 17.127
C (EUR) 44.037.586

PHiD-CV E (LYL) 18.555
E (QALYL) 17.083
C (EUR) 46.417.187
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Preglednica 12: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL) in stroske za alternativni strategiji: brez
cepljenja in PCV-13. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija Izid Osnovni
model

Brez cepljenja | E (LYL) 18.662
E (QALYL) 17.196
COST (EUR) 44.120.280

PCV-13 E (LYL) 18.620
E (QALYL) 17.146
C (EUR) 46.510.750

Preglednica 13: Razlika v udinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za
alternativne strategije. Rezultati za Pfizer model.

Osnovni
Strategija 1 | Strategija 2 | Parameter model
Brez PCV-7 AE (QALYG) 39
cepljenja AE (LYG) 34
AC (EUR) 2.862.572
ICER (EUR/QALYG) 72.846
ICER (EUR/LYG) 84.627
Brez PHiD-CV | AE (QALYG) 44
cepljenja AE (LYG) 37
AC (EUR) 2.379.600
ICER (EUR/QALYG) 54.385
ICER (EUR/LYG) 63.675
Brez PCV-13 AE (QALYG) 49
ceplienja AE (LYG) 42
AC (EUR) 2.390.470
ICER (EUR/QALYG) 48.570
ICER (EUR/LYG) 56.839
PCV-7 PHiD-CV | AE (QALYG) 4
AE (LYG) 4
AC (EUR) -482.971
ICER (EUR/QALYG) -108.332
ICER (EUR/LYG) -136.242
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 10
AE (LYG) 8
AC (EUR) -472.102
ICER (EUR/QALYG) -47.588
ICER (EUR/LYG) -57.359
PHID-CV | PCV-13 AE (QALYG) 5
AE (LYG) 5
AC (EUR) 10.869
ICER (EUR/QALYG) 1.990
ICER (EUR/LYG) 2.320
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Povzetek rezultatov za osnovni model

Povzetek rezultatov za osnovni model za GSK model

V simulaciji osnovnega modela GSK model predvideva sledece stevilo primerov:

- Pnevmokokni meningitis: za Brez cepljenja: 30, PCV-7: 25, PHiD-CV: 24 in PCV-13: 23
primerov.

- Pnevmokokna bakteremija: za Brez cepljenja: 210, PCV-7: 182, PHiD-CV: 177 in PCV-13: 173
primerov.

- Bolnisni¢no obravnavana pljucnica: za Brez cepljenja: 12742, PCV-7: 12309, PHiD-CV: 12263
in PCV-13: 12203 primerov.

- Ambulantno obravnavana pljucnica: za Brez cepljenja: 26485, PCV-7: 26262, PHiD-CV: 26238
in PCV-13: 26208 primerov.

- AOM: za Brez cepljenja: 103791, PCV-7: 100526, PHiD-CV: 94825 in PCV-13: 98822

primerov.

V osnovnem modelu GSK model predvideva sledece absolutno $tevilo primerov za strategijo
brez cepljenja in zmanjsanje Stevila primerov za izbrano cepivo v primerjavi s strategijo brez
cepljenja

- Pnevmokokni meningitis: Stevilo primerov za Brez ceplienja: 24; zmanjianje za PCV-7: 6 (24%),
za PHID-CV: 7 (27%) in za PCV-13: 7 (31%) primerov.

- Pnevmokokna bakteremija: Stevilo primerov za Brez cepljenja: 177; zmanjSanje za PCV-7: 28
(16%), za PHiD-CV: 33 (19%) in za PCV-13: 37 (21%) primerov.

- Bolnisni¢no obravnavana pljucnica: Stevilo primerov za Brez cepljenja: 12263; zmanjsanje za
PCV-7: 434 (4%), za PHID-CV: 479 (4%) in za PCV-13: 539 (4%) primerov.

- Ambulantno obravnavana plju¢nica: Stevilo primerov za Brez ceplienja: 26238; zmanjsanje za
PCV-7: 224 (1%), za PHID-CV: 247 (1%) in za PCV-13: 278 (1%) primerov.

- AOM: Stevilo primerov za Brez ceplienja: 94825; zmanjanje za PCV-7: 3265 (3%), za PHiD-
CV: 8966 (9%) in za PCV-13: 4969 (5%) primerov.

V osnovnem modeli GSK model predvideva sledece zmanjsanje v sStevilu primerov v % za

izbrano strategijo v primerjavi s strategijo brez cepljenja

- Pnevmokokni meningitis: za PCV-7: 6 (19%), PHiD-CV: 7 (21%), PCV-13: 7 (24%)).

- Pnevmokokna bakteremija: za PCV-7: 28 (13%), PHiD-CV: 33 (16%), PCV-13: 37 (18%).
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- Bolni$ni¢no obravnavana pljucnica: za PCV-7: 434 (3%), PHiD-CV: 479 (4%), PCV-13: 539
4%).

- Ambulantno obravnavana plju¢nica: za PCV-7: 224 (1%), PHiD-CV: 247 (1%), PCV-13: 278
(1%).

- AOM: za PCV-7: 3265 (3%), PHiD-CV: 8966 (9%), PCV-13: 4969 (5%).

V osnovnem modelu GSK model predvideva sledece spremembe vrednosti:

- AE (QALYG): za PCV-7: 34, PHiD-CV: 38, PCV-13: 43 v primerjavi s strategijo brez cepljenja;
za PHiD-CV: 4 in PCV-13: 9 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: 5 v primerjavi z PHiD-CV.

- AE (LYG): za PCV-7: 31, PHiD-CV: 34, PCV-13: 38 v primerjavi s strategijo brez cepljenja; za
PHiD-CV: 3 in PCV-13: 8 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: 4 v primerjavi z PHiD-CV.

- AC (EUR): za PCV-7: 2963664, PHiD-CV: 2499126, PCV-13: 2513930 v primerjavi s strategijo
brez cepljenja; za PHID-CV: -464538 in PCV-13: -449734 v primertjavi z PCV-7 in za PCV-13:
14804 v primerjavi z PHiD-CV.

- ICER (EUR/QALYG): za PCV-7: 86743, PHiD-CV: 65560, PCV-13: 58611 v primetjavi s
strategijo brez cepljenja; za PHiD-CV: -117500 in PCV-13: -51541 v primerjavi z PCV-7 in za
PCV-13: 3102 v primetjavi z PHiD-CV.

- ICER (EUR/LYG): za PCV-7: 95957, PHiD-CV: 73107, PCV-13: 65330 v primetjavi s
strategijo brez cepljenja; za PHID-CV: -140808 in PCV-13: -59212 v primetjavi z PCV-7 in za
PCV-13: 3446 v primerjavi z PHiID-CV.

Povzetek rezultatov za osnovni model za Pfizer model

V osnovnem modelu Pfizer model predvideva sledece stevilo primerov za PCV-7 kohorto:

- SP meningitis: za Brez cepljenja: 15 in za PCV-7: 9 primerov.

- SP bakteremija: za Brez cepljenja: 91 in za PCV-7: 62 primerov.

- Bolnisni¢no obravnavana pljucnica: za Brez cepljenja: 12742 in za PCV-7: 12287 primerov.
- Ambulantno obravnavana plju¢nica: za Brez cepljenja: 26485 in za PCV-7: 26258 primerov.
- AOM: za Brez cepljenja: 103791 in za PCV-7: 100414 primerov.

V osnovnem modelu Pfizer model predvideva sledece zmanjsanje stevila primerov v % za PCV-7
v primerjavi z strategijo Brez cepljenja za PCV-7 kohorto:

- SP meningitis: 7 (43%).

- SP bakteremija: 29 (32%).
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- Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica: 456 (4%).
- Ambulantno obravnavana plju¢nica: 228 (1%).

- AOM: 3377 (3%).

V osnovnem modelu Pfizer model predvideva sledece Stevilo primerov za PHiD-CV kohorto:

- Pnevmokokni meningitis: za Brez cepljenja: 20 in za PHiD-CV: 13 primerov.

- Pnevmokokna bakteremija: za Brez cepljenja: 132 in za PHiD-CV: 98 primerov.

- Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica: za Brez cepljenja: 12742 in za PHiD-CV: 12239 primerov.
- Ambulantno obravnavana plju¢nica: za Brez cepljenja: 26485 in za PHiD-CV: 26234 primerov.
- AOM: za Brez cepljenja: 103791 in za PHiD-CV: 94518 primerov.

V osnovnem modelu Pfizer model predvideva sledece zmanjsanje stevila primerov v % za PHiD-
CV v primerjavi z strategijo Brez cepljenja za PHiD-CV kohorto:

- Pnevmokokni meningitis: 7 (37%).

- Pnevmokokna bakteremija: 35 (26%).

- Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica: 503 (4%).

- Ambulantno obravnavana plju¢nica: 252 (1%).

- AOM: 9273 (9%).

V osnovnem modelu Pfizer model predvideva sledece zmanjsanje stevila primerov v % za PCV-
13 v primerjavi z strategijo Brez cepljenja za PCV-13 kohorto:

- Pnevmokokni meningitis: za Brez cepljenja: 25 in za PCV-13: 16 primerov.

- Pnevmokokna bakteremija: za Brez cepljenja: 164 in za PCV-13: 125 primerov.

- Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica: za Brez cepljenja: 12742 in za PCV-13: 12176 primerov.

- Ambulantno obravnavana plju¢nica: za Brez cepljenja: 26485 in za PCV-13: 26202 primerov.

- AOM: za Brez cepljenja: 103791 in za PCV-13: 98652 primerov.

V osnovnem modelu Pfizer model predvideva sledece spremembe vrednosti:
- Pnevmokokni meningitis: 8 (34%).

- Pnevmokokna bakteremija: 39 (24%).

- Bolnisni¢no obravnavana pljuénica: 566 (4%).

- Ambulantno obravnavana plju¢nica: 283 (1%).

- AOM: 5139 (5%).
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V osnovnem modelu Pfizer model predvideva sledece spremembe vrednosti:

FFEA-SF

- AE (QALYG): za PCV-7: 39, PHiD-CV: 44, PCV-13: 49 v primerjavi s strategijo brez cepljenja;
za PHID-CV: 4 in PCV-13: 10 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: 5 v primerjavi z PHiD-CV.
- AE (LYG): za PCV-7: 34, PHiD-CV: 37, PCV-13: 42 v primerjavi s strategijo brez cepljenja; za

PHiD-CV: 4 in PCV-13: 8 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: 5 v primerjavi z PHiD-CV.

- AC (EUR): za PCV-7: 2862572, PHiD-CV: 2379600, PCV-13: 2390470 v primetjavi s strategijo
brez cepljenja; za PHiID-CV: -482971 in PCV-13: -472102 v primetjavi z PCV-7 in za PCV-13:
10869 v primerjavi z PHiID-CV.
- ICER (EUR/QALYG): za PCV-7: 72846, PHiD-CV: 54385, PCV-13: 48570 v primetjavi s
strategijo brez cepljenja; za PHiD-CV: -108332 in PCV-13: -47588 v primetjavi z PCV-7 in za
PCV-13: 1990 v primerjavi z PHiD-CV.
- ICER (EUR/LYG): za PCV-7: 84627, PHiD-CV: 63675, PCV-13: 56839 v primetjavi s
strategijo brez cepljenja; za PHID-CV: -136242 in PCV-13: -57359 v primerjavi z PCV-7 in za
PCV-13: 2320 v primerjavi z PHiID-CV.

Slika 1: Primerjava modelov: AE (QALYG) za PCV-7, PHiD-CV in PCV13 v primerjavi s strategijo brez cepljenja
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Slika 2: Primetjava modelov: AE (LYG) za PCV-7, PHiD-CV in PCV13 v primerjavi s strategijo brez cepljenja.
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Slika 3: Primerjava modelov: AC (EUR) za PCV-7, PHiD-CV in PCV13 v primerjavi s strategijo brez cepljenja.
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Slika 4: Primetjava modelov: ICER (EUR/QALYG) za PCV-7, PHID-CV in PCV13 v primetjavi s strategijo brez

cepljenja
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Slika 5: Primetjava modelov: ICER (EUR/LYG) za PCV-7, PHID-CV in PCV13 v ptimetjavi s strategijo brez

cepljenja.
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Obcutljivostna analiza, za rezim cepljenja, GSK model

Predpostavke za primerjavo modelov

V obcutljivostni analizi smo za cepivi PCV-7 in PCV-13 predpostavljali rezim cepljenja 2+1. Za

cepivo PHiD-CV smo predpostavili rezim cepljenja 3+1.
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Stevilo primerov

Preglednica 14: Obcutljivostna analiza, za rezim

FFEA-SF

cepljenja: Absolutno Stevilo primerov za alternativne strategije.

Rezultati za GSK model.
Strategija | Bolezen Osnovni | SA1
model

Brez Pnevmokokni meningitis 30 30

ceplienja | Pnevmokokna bakteremija 210 210
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791

PCV-7 Pnevmokokni meningitis 25 25
Pnevmokokna bakteremija 182 182
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.309 12.309
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.262 26.262
AOM 100.526 100.526

PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 24 24
Pnevmokokna bakteremija 177 177
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.263 12.263
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.238 26.238
AOM 94.825 94.825

PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 23 23
Pnevmokokna bakteremija 173 173
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.203 12.203
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.208 26.208
AOM 98.822 98.822

Preglednica 15: Obcutljivostna analiza, za rezim cepljenja: Razlika v $tevilu primerov med dvema strategijama: brez
cepljenja v primerjavi s cepljenjem z izbranim cepivom. Rezultati za GSK model.

Strategija | Strategija | Parameter Osnovni | SA1

1 2 model

Brez PCV-7 Pnevmokokni meningitis 6 6

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 28 28
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 434 434
Ambulantno obravnavana pljucnica 224 224
AOM 3.265 3.265

Brez PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 7 7

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 33 33
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 479 479
Ambulantno obravnavana pljucnica 247 247
AOM 8.966 8.966

Brez PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 7 7

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 37 37
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 539 539
Ambulantno obravnavana pljucnica 278 278
AOM 4.969 4.969
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Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 16: Obcutljivostna analiza, za rezim cepljenja: Absolutne vrednosti za uc¢inkovitost (v QALY in LYG) in
stroske za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija | Osnovni model SA1l

E (QALY) |E (LY) C (EUR) |E (QALY) |E (LY) C (EUR)
Brez 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041
cepljenja

PCV-7 29.697.303 | 32.279.698 | 47.168.705 | 29.697.303 | 32.279.698 | 46.023.084
PHIiD-CV | 29.697.307 | 32.279.701 | 46.704.167 | 29.697.307 | 32.279.701 | 46.704.167
PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 | 46.718.971 | 29.697.312 | 32.279.706 | 45.573.350

Preglednica 17: Obcutljivostna analiza, za rezim cepljenja: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in
ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija 1 Strategija 2 | Parameter Osnovni SA1
model
Brez cepljenja | PCV-7 AE (QALYG) 34 34
AE LYG) 31 31
AC (EUR) 2.963.664 1.818.043
ICER (EUR/QALYG) 86.743 53.212
ICER (EUR/LYG) 95.957 58.804
Brez cepljenja | PHID-CV | AE (QALYG) 38 38
AE (LYG) 34 34
AC (EUR) 2.499.126 2.499.126
ICER (EUR/QALYG) 65.560 65.560
ICER (EUR/LYG) 73.107 73.107
Brez cepljenja | PCV-13 AE (QALYG) 43 43
AE (LYG) 38 38
AC (EUR) 2.513.930 1.368.309
ICER (EUR/QALYG) 58.611 31.902
ICER (EUR/LYG) 65.330 35.558
PCV-7 PHIiD-CV | AE (QALYG) 4 4
AE (LYG) 3 3
AC (EUR) -464.538 681.083
ICER (EUR/QALYG) -117.500 172.273
ICER (EUR/LYG) -140.808 206.445
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 9 9
AE (LYG) 8 8
AC (EUR) -449.734 -449.734
ICER (EUR/QALYG) -51.541 -51.541
ICER (EUR/LYG) -59.212 -59.212
PHiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5 5
AE (LYG) 4 4
AC (EUR) 14.804 -1.130.817
ICER (EUR/QALYG) 3.102 -236.957
ICER (EUR/LYG) 3.446 -263.214
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Povzetek

V obcutljivotni analizi je GSK model predpostavil sledece vrednosti:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 1818043 (-39%) do 1818043 (-39%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 53212 (-39%) do 53212 (-39%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 58864 (-39%0) do 58864 (-39%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 1368309 (-46%) do 1368309 (-46%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 31902 (-46%) do 31902 (-46%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 35558 (-46%) do 35558 (-46%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od 681083 (-247%) do 681083 (-247%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od 172273 (-247%) do 172273 (-247%)

- PHIiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od 206445 (-247%) do 206445 (-247%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AC (EUR) od -1130817 (-7739%) do -1130817 (-7739%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od -236957 (-7739%) do -236957 (-7739%)
- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/LYG) od -263214 (-7739%) do -263214 (-7739%)
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Obcutljivostna analiza, za rezim cepljenja, Pfizer model

Predpostavke za primerjavo modelov

V obcutljivostni analizi smo za cepivi PCV-7 in PCV-13 predpostavljali rezim cepljenja 2+1. Za

cepivo PHiD-CV smo predpostavili rezim cepljenja 3+1.
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Preglednica 18: Obcutljivostna analiza za rezim cepljenja: Absolutno $tevilo primerov za alternativni strategiji in
razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohotto.

Strategija Bolezen Osnovni | SA1
model

Brez cepljenja SP meningitis 15 15
SP bakteremija 91 91
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791

PCV-7 SP meningitis 9 9
SP bakteremija 62 62
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.287 12.287
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.258 26.258
AOM 100.414 100.414

Brez cepljenja vs SP meningitis 7 7

PCV-7 SP bakteremija 29 29
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 456 456
Ambulantno obravnavana pljucnica 228 228
AOM 3.377 3.377

Preglednica 19: Obcutljivostna analiza, za rezim cepljenja: Absolutno stevilo primerov za alternativni strategiji in
razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni | SA1
model

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 20 20
Pnevmokokna bakteremija 132 132
Bolnisni¢no obravnavana pljucnica 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljuc¢nica | 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791

PHiD-CV Pnevmokokni meningitis 13 13
Pnevmokokna bakteremija 98 98
Bolnisni¢no obravnavana pljucnica 12.239 12.239
Ambulantno obravnavana pljuénica | 26.234 26.234
AOM 94.518 94.518

Brez cepljenja vs PHiD- | Pnevmokokni meningitis 7 7

v Pnevmokokna bakteremija 35 35
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 503 503
Ambulantno obravnavana plju¢nica 252 252
AOM 9.273 9.273
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Preglednica 20: Obcutljivostna analiza, za rezim cepljenja: Absolutno Stevilo primerov za alternativni strategiji in
razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni | SA1
model

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 25 25
Pnevmokokna bakteremija 164 164
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljuc¢nica | 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791

PCV-13 Pnevmokokni meningitis 16 16
Pnevmokokna bakteremija 125 125
Bolnisnicno obravnavana pljucnica 12.176 12.176
Ambulantno obravnavana pljuc¢nica | 26.202 26.202
AOM 98.652 98.652

Brez cepljenja vs PCV- | Pnevmokokni meningitis 8 8

13 Pnevmokokna bakteremija 39 39
Bolnisnicno obravnavana pljuénica 566 566
Ambulantno obravnavana pljucnica 283 283
AOM 5.139 5.139

Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 21: Obcutljivostna analiza, za rezim cepljenja: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL) in
stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PCV-7. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1
model

Brez E (LYL) 18.537 18.537

ceplienja [ B (QALYL) 17.071 17.071
C (EUR) 43.926.431 | 43.926.431

PCV-7  |E(LYL) 18.504 18.504
E (QALYL) 17.032 17.032
C (EUR) 46.789.003 | 45.646.832

Preglednica 22: Obcutljivostna analiza, za rezim cepljenja: Absolutne vrednosti za uc¢inkovitost (v QALYL in LYL) in
stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PHiD-CV. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1
model

Brez E (LYL) 18.592 18.592

ceplienja | E (QALYL) 17.127 17.127
C (EUR) 44.037.586 | 44.037.586

PHIiD-CV | E (LYL) 18.555 18.555
E (QALYL) 17.083 17.083
C (EUR) 46.417.187 | 46.417.187
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Preglednica 23: Obcutljivostna analiza, za rezim cepljenja: Absolutne vrednosti za u¢inkovitost (v QALYL in LYL) in
stroske za alternativni strategiji: Brez cepljenja in PCV-13. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1
model

Brez E (LYL) 18.662 18.662

ceplienja [ E (QALYL) 17.196 17.196
COST (EUR) | 44.120.280 | 44.120.280

PCV-13 |E (LYL) 18.620 18.620
E (QALYL) 17.146 17.146
C (EUR) 46.510.750 | 45.368.579

Preglednica 24: Obcutljivostna analiza, za rezim cepljenja: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in
ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za Pfizer model.

Osnovni
Strategija 1 | Strategija 2 | Parameter model SA1
Brez PCV-7 AE (QALYG) 39 39
ceplienja AE (LYG) 34 34
AC (EUR) 2.862.572 1.720.401
ICER (EUR/QALYG) 72.846 43.780
ICER (EUR/LYG) 84.627 50.860
Brez PHiD-CV | AE (QALYG) 44 44
ceplienja AE (LYG) 37 37
AC (EUR) 2.379.600 2.379.600
ICER (EUR/QALYG) 54.385 54.385
ICER (EUR/LYG) 63.675 63.675
Brez PCV-13 AE (QALYG) 49 49
cepljenja AE (LYG) ) )
AC (EUR) 2.390.470 1.248.299
ICER (EUR/QALYG) 48.570 25.363
ICER (EUR/LYG) 56.839 29.681
PCV-7 PHiD-CV | AE (QALYG) 4 4
AE (LYG) 4 4
AC (EUR) -482.971 659.200
ICER (EUR/QALYG) -108.332 147.860
ICER (EUR/LYG) -136.242 185.954
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 10 10
AE (LYG) 8 8
AC (EUR) -472.102 -472.102
ICER (EUR/QALYG) -47.588 -47.588
ICER (EUR/LYG) -57.359 -57.359
PHID-CV | PCV-13 AE (QALYG) 5 5
AE (LYG) 5 5
AC (EUR) 10.869 -1.131.302
ICER (EUR/QALYG) 1.990 -207.108
ICER (EUR/LYG) 2.320 -241.436
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Povzetek

- PCV-7 vs Brez ceplienia in AC (EUR) od 1720401 (-40%) do 1720401 (-40%)

- PCV-7 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 43780 (-40%) do 43780 (-40%)

- PCV-7 vs Brez ceplienia in ICER (EUR/LYG) od 50860 (-40%) do 50860 (-40%)
~PCV-13 vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 1248299 (-48%%) do 1248299 (-48%%)

- PCV-13 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 25363 (-48%) do 25363 (-48%)

- PCV-13 vs Brez ceplienia in ICER (EUR/LYG) od 29681 (-48%) do 29681 (-48%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od 659200 (-236%) do 659200 (-236%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od 147860 (-236%) do 147860 (-236%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od 185954 (-236%) do 185954 (-236%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -472102 (0%) do -472102 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -47588 (0%) do -47588 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -57359 (0%) do -57359 (0%)

- PCV-13 vs PHID-CV in AC (EUR) od -1131302 (-10508%) do -1131302 (-10508%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od -207108 (-10508%) do -207108 (-10508%)
- PCV-13 vs PHID-CV in ICER (EUR/LYG) od -241436 (-10508%) do -241436 (-10508%)
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Obcutljivostna analiza za 50% precepljenost, GSK model

Predpostavke za primerjavo modelov

V SA1 smo predpostavili 50% precepljenost. V osnovnem modelu smo predpostavili 100%

precepljenost.
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Preglednica 25: Obcutljivostna analiza za 50% precepljenost: Absolutno Stevilo primerov za alternativne strategije.

Rezultati za GSK model.
Strategija | Bolezen Osnovni SA1
model

Brez Pnevmokokni meningitis 30 30

ceplienja | Pnevmokokna bakteremija 210 210
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791

PCV-7 Pnevmokokni meningitis 25 28
Pnevmokokna bakteremija 182 196
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.309 12.525
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.262 26.374
AOM 100.526 102.159

PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 24 27
Pnevmokokna bakteremija 177 193
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.263 12.503
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.238 26.362
AOM 94.825 99.308

PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 23 27
Pnevmokokna bakteremija 173 191
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.203 12473
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.208 26.347
AOM 98.822 101.307

Preglednica 26: Obcutljivostna analiza za 50% precepljenost: Razlika v $tevilu primerov med dvema strategijama:
brez cepljenja v primerjavi s cepljenjem z izbranim cepivom. Rezultati za GSK model.

Strategija | Strategija | Parameter Osnovni | SA1

1 2 model

Brez PCV-7 Pnevmokokni meningitis 6 3

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 28 14
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 434 217
Ambulantno obravnavana pljucnica 224 112
AOM 3.265 1.632

Brez PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 7 3

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 33 16
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 479 240
Ambulantno obravnavana pljucnica 247 124
AOM 8.966 4.483

Brez PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 7 4

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 37 18
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 539 270
Ambulantno obravnavana pljucnica 278 139
AOM 4.969 2.484
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Preglednica 27: Obcutljivostna analiza za 50% precepljenost: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in
ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija 1 Strategija 2 | Parameter Osnovni SA1
model
Brez cepljenja | PCV-7 AE (QALYG) 34 17
AE (LYG) 31 15
AC (EUR) 2.963.664 1.481.832
ICER (EUR/QALYG) 86.743 86.743
ICER (EUR/LYG) 95.957 95.957
Brez cepljenja | PHID-CV | AE (QALYG) 38 19
AE (LYG) 34 17
AC (EUR) 2.499.126 1.249.563
ICER (EUR/QALYG) 65.560 65.560
ICER (EUR/LYG) 73.107 73.107
Brez cepljenja | PCV-13 AE (QALYG) 43 21
AE (LYG) 38 19
AC (EUR) 2.513.930 1.256.965
ICER (EUR/QALYG) 58.611 58.611
ICER (EUR/LYG) 65.330 65.330
PCV-7 PHIiD-CV | AE (QALYG) 4 2
AE (LYG) 3 2
AC (EUR) -464.538 -232.269
ICER (EUR/QALYG) -117.500 -117.500
ICER (EUR/LYG) -140.808 -140.808
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 9 4
AE (LYG) 8 4
AC (EUR) -449.734 -224.867
ICER (EUR/QALYG) -51.541 -51.541
ICER (EUR/LYG) -59.212 -59.212
PHiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5 2
AE (LYG) 4 2
AC (EUR) 14.804 7.402
ICER (EUR/QALYG) 3.102 3.102
ICER (EUR/LYG) 3.446 3.446
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Povzetek

- PCV-7 vs Brez cepliena in AE (QALYG) od 17 (-50%) do 17 (-50%)

- PCV-7 vs Brez ceplienia in AE (LYG) od 15 (-50%) do 15 (-50%)

- PCV-7 vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 1481832 (-50%) do 1481832 (-50%)

- PCV-7 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 86743 (0%) do 86743 (0%)
- PCV-7 vs Brez ceplienia in ICER (EUR/LYG) od 95957 (0%) do 95957 (0%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienia in AE (QALYG) od 19 (-50%) do 19 (-50%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienia in AE (LYG) od 17 (-50%) do 17 (-50%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 1249563 (-50%) do 1249563 (-50%)
- PHiD-CV vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 65560 (0%) do 65560 (0%)
- PHiD-CV vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 73107 (0%) do 73107 (0%)
- PCV-13 vs Brez ceplienja in AE (QALYG) od 21 (-50%) do 21 (-50%)

- PCV-13 vs Brez ceplienja in AE (LYG) od 19 (-50%) do 19 (-50%)

- PCV-13 vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 1256965 (-50%) do 1256965 (-50%)

- PCV-13 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 58611 (0%) do 58611 (0%)
- PCV-13 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 65330 (0%) do 65330 (0%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AE (QALYG) od 2 (-50%) do 2 (-50%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AE (LYG) od 2 (-50%) do 2 (-50%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -232269 (-50%) do -232269 (-50%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -117500 (0%) do -117500 (0%)
- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -140808 (0%) do -140808 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (QALYG) od 4 (-50%) do 4 (-50%)

-PCV-13 vs PCV-7 in AE (LYG) od 4 (-50%) do 4 (-50%)

~PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -224867 (-50%) do -224867 (-50%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -51541 (0%) do -51541 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -59212 (0%) do -59212 (0%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AE (QALYG) od 2 (-50%) do 2 (-50%)

~PCV-13 vs PHiD-CV in AE (LYG) od 2 (-50%) do 2 (-50%)

~PCV-13 vs PHiD-CV in AC (EUR) od 7402 (-50%) do 7402 (-50%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 3102 (0%) do 3102 (0%)
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Obcutljivostna analiza za 50% precepljenost, Pfizer model

Predpostavke za primerjavo modelov

V SA1 smo predpostavili 50% precepljenost. V osnovnem modelu smo predpostavili 100%

precepljenost.
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Preglednica 28: Obcutljivostna analiza za 50% precepljenost: Absolutno stevilo primerov za alternativni strategiji in
razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni | SA1
model

Brez cepljenja SP meningitis 15 15
SP bakteremija 91 91
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791

PCV-7 SP meningitis 9 12
SP bakteremija 62 76
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.287 12.515
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.258 26.372
AOM 100.414 102.103

Brez cepljenja vs SP meningitis 7 3

PCV-7 SP bakteremija 29 15
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 456 228
Ambulantno obravnavana pljucnica 228 114
AOM 3.377 1.688

Preglednica 29: Obcutljivostna analiza za 50% precepljenost: Absolutno stevilo primerov za alternativni strategiji in

razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni SA1
model

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 20 20
Pnevmokokna bakteremija 132 132
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791

PHiD-CV Pnevmokokni meningitis 13 16
Pnevmokokna bakteremija 98 115
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.239 12.491
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.234 26.360
AOM 94.518 99.155

Brez cepljenja vs PHiD- | Pnevmokokni meningitis 7 4

cv Pnevmokokna bakteremija 35 17
Bolni$ni¢no obravnavana pljucnica 503 252
Ambulantno obravnavana pljucnica 252 126
AOM 9.273 4.636
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Preglednica 30: Obcutljivostna analiza za 50% precepljenost: Absolutno s$tevilo primerov za alternativni strategiji in
razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni | SA1
model

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 25 25
Pnevmokokna bakteremija 164 164
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791

PCV-13 Pnevmokokni meningitis 16 20
Pnevmokokna bakteremija 125 144
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.176 12.459
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.202 26.344
AOM 98.652 101.222

Brez cepljenja vs PCV- | Pnevmokokni meningitis 8 4

13 Pnevmokokna bakteremija 39 19
Bolnisnicno obravnavana pljuénica 566 283
Ambulantno obravnavana pljucnica 283 142
AOM 5.139 2.569
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Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 31: Obcutljivostna analiza za 50% precepljenost: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in

ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za Pfizer model.

Osnovni
Strategija 1 | Strategija 2 | Parameter model SA1
Brez PCV-7 AE (QALYG) 39 20
ceplienja AE (LYG) 34 17
AC (EUR) 2.862.572 1.431.286
ICER (EUR/QALYG) 72.846 72.846
ICER (EUR/LYG) 84.627 84.627
Brez PHID-CV | AE (QALYG) 44 22
ceplienja AE (LYG) 37 19
AC (EUR) 2.379.600 1.189.800
ICER (EUR/QALYG) 54.385 54.385
ICER (EUR/LYG) 63.675 63.675
Brez PCV-13 AE (QALYG) 49 25
ceplienja AE (LYG) 42 21
AC (EUR) 2.390.470 1.195.235
ICER (EUR/QALYG) 48.570 48.570
ICER (EUR/LYG) 56.839 56.839
PCV-7 PHiD-CV | AE (QALYG) 4 2
AE (LYG) 4 2
AC (EUR) -482.971 -241.486
ICER (EUR/QALYG) -108.332 -108.332
ICER (EUR/LYG) -136.242 -136.242
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 10 5
AE (LYG) 8 4
AC (EUR) -472.102 -236.051
ICER (EUR/QALYG) -47.588 -47.588
ICER (EUR/LYG) -57.359 -57.359
PHID-CV | PCV-13 AE (QALYG) 5 3
AE (LYG) 5 2
AC (EUR) 10.869 5.435
ICER (EUR/QALYG) 1.990 1.990
ICER (EUR/LYG) 2.320 2.320

FFEA-SF
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Povzetek

- PCV-7 vs Brez ceplienia in AE (QALYG) od 20 (-50%) do 20 (-50%)

- PCV-7 vs Brez ceplienja in AE (LYG) od 17 (-50%) do 17 (-50%)

- PCV-7 vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 1431286 (-50%) do 1431286 (-50%)

- PCV-7 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 72846 (0%) do 72846 (0%)
- PCV-7 vs Brez cepliena in ICER (EUR/LYG) od 84627 (0%) do 84627 (0%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienia in AE (QALYG) od 22 (-50%) do 22 (-50%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienja in AE (LYG) od 19 (-50%) do 19 (-50%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 1189800 (-50%%) do 1189800 (-50%%)
- PHiD-CV vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 54385 (0%) do 54385 (0%)
- PHiD-CV vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 63675 (0%) do 63675 (0%)
- PCV-13 vs Brez ceplienia in AE (QALYG) od 25 (-50%) do 25 (-50%)

- PCV-13 vs Brez ceplienja in AE (LYG) od 21 (-50%) do 21 (-50%)

- PCV-13 vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 1195235 (-50%) do 1195235 (-50%)

- PCV-13 vs Brez ceplienia in ICER (EUR/QALYG) od 48570 (0%) do 48570 (0%)
- PCV-13 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 56839 (0%) do 56839 (0%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AE (QALYG) od 2 (-50%) do 2 (-50%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AE (LYG) od 2 (-50%) do 2 (-50%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -241486 (-50%) do -241486 (-50%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -108332 (0%) do -108332 (0%)
- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -136242 (0%) do -136242 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (QALYG) od 5 (-50%) do 5 (-50%)

~PCV-13 vs PCV-7 in AE (LYG) od 4 (-50%) do 4 (-50%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -236051 (-50%) do -236051 (-50%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -47588 (0%) do -47588 (0%)
~PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -57359 (0%) do -57359 (0%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AE (QALYG) od 3 (-50%) do 3 (-50%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AE (LYG) od 2 (-50%) do 2 (-50%)

~PCV-13 vs PHiD-CV in AC (EUR) od 5435 (-50%) do 5435 (-50%)

~PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 1990 (0%) do 1990 (0%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/LYG) od 2320 (0%) do 2320 (0%)
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Obcutljivostna analiza za IPD ucinkovitost, GSK model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 32: Predpostavke za primerjavo modelov- IPD ucinkovitost.

Ucinkovitost cepiv IPD | Osnovni Obcutljivostna

model analiza
Okraj$ava BC SA1 SA2
PCV-7 80% 58% | 90%
PHiD-CV 80% 58% | 90%
PCV-13 80% 58% | 90%
Legenda:

BC: Osnovni model (Cochrane)

SAT: Obcutljivostna analiza (spodnja meja 95% 17Z)
SA2: Obcutljivostna analiza (zgornja meja 95% 17)

FFEA-SF
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Preglednica 33: Obcutljivostna analiza za IPD: Absolutno stevilo primerov za alternativne strategije. Rezultati za

GSK model.
Strategija | Bolezen Osnovni | SAl SA2
model
Brez Pnevmokokni meningitis 30 30 30
ceplienja | Pnevmokokna bakteremija 210 210 210
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica | 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791
PCV-7 Pnevmokokni meningitis 25 26 24
Pnevmokokna bakteremija 182 190 179
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.309 12.309 12.309
Ambulantno obravnavana pljucnica | 26.262 26.262 26.262
AOM 100.526 100.526 100.526
PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 24 26 23
Pnevmokokna bakteremija 177 185 173
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.263 12.263 12.263
Ambulantno obravnavana pljucnica | 26.238 26.238 26.238
AOM 94.825 94.825 94.825
PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 23 25 22
Pnevmokokna bakteremija 173 183 168
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.203 12.203 12.203
Ambulantno obravnavana pljucnica | 26.208 26.208 26.208
AOM 98.822 98.822 98.822

Preglednica 34: Obcutljivostna analiza za IPD: Razlika v stevilu primerov med dvema strategijama: brez cepljenja v
primerjavi s cepljenjem z izbranim cepivom. Rezultati za GSK model.

Strategija | Strategija | Parameter Osnovni | SA1 SA2

1 2 model

Brez PCV-7 Pnevmokokni meningitis 6 4 6

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 28 20 31
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 434 434 434
Ambulantno obravnavana pljucnica 224 224 224
AOM 3.265 3.265 3.265

Brez PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 7 5 7

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 33 24 37
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 479 479 479
Ambulantno obravnavana pljucnica 247 247 247
AOM 8.966 8.966 8.966

Brez PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 7 5 8

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 37 27 42
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 539 539 539
Ambulantno obravnavana pljucnica 278 278 278
AOM 4.969 4.969 4.969
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Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 35: Obcutljivostna analiza za IPD: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALY in LYG) in stroske za
alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija |Osnovni model SA1 SA2

E (QALY) [E (LY) C (EUR) |E(QALY) |E (LY) C (EUR) |E (QALY) |E (LY) C (EUR)
Brez cepljanja| 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 [ 29.697.269 [ 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041
PCV-7 29.697.303 | 32.279.698 | 47.168.705 | 29.697.298 | 32.279.694 | 47.193.888 | 29.697.305 | 32.279.700 [ 47.157.260
PHiD-CV 29.697.307 [ 32.279.701 | 46.704.167 | 29.697.301 | 32.279.697 | 46.731.812 | 29.697.309 | 32.279.703 | 46.690.689
PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 | 46.718.971 | 29.697.305 | 32.279.700 | 46.752.244 | 29.697.315 | 32.279.708 [ 46.703.847

Preglednica 36: Obcutljivostna analiza za IPD: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in ICER (v
EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija 1 Strategija 2 | Parameter Osnovni SA1 SA2
model
Brez cepljenja | PCV-7 AE (QALYG) 34 29 37
AE (LYG) 31 27 33
AC (EUR) 2.963.664 2.988.847 2.952.218
ICER (EUR/QALYG) 86.743 103.441 80.746
ICER (EUR/LYG) 95.957 111.215 90.259
Brez cepljenja | PHID-CV | AE (QALYG) 38 33 41
AE (LYG) 34 30 36
AC (EUR) 2.499.126 2.526.770 2.485.648
ICER (EUR/QALYG) 65.560 77.708 60.902
ICER (EUR/LYG) 73.107 84.358 68.651
Brez cepljenja | PCV-13 AE (QALYG) 43 36 46
AE (LYG) 38 33 41
AC (EUR) 2.513.930 2.547.203 2.498.805
ICER (EUR/QALYG) 58.611 70.321 54.413
ICER (EUR/LYG) 65.330 76.103 61.308
PCV-7 PHIiD-CV | AE (QALYG) 4 4 4
AE (LYG) 3 3 3
AC (EUR) -464.538 -462.077 -466.570
ICER (EUR/QALYG) -117.500 -127.573 -109.732
ICER (EUR/LYG) -140.808 -150.107 -133.357
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 9 7 9
AE (LYG) 8 7 8
AC (EUR) -449.734 -441.644 -453.413
ICER (EUR/QALYG) -51.541 -60.265 -48.435
ICER (EUR/LYG) -59.212 -66.958 -56.326
PHIiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5 4 5
AE (LYG) 4 4 5
AC (EUR) 14.804 20.433 13.157
ICER (EUR/QALYG) 3.102 5.513 2.575
ICER (EUR/LYG) 3.446 5.809 2.891
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Povzetek

Obcutljivostna analiza za IPD je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 29 (-15%) do 37 (7%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 27 (-13%) do 33 (6%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2952218 (0%) do 2988847 (1%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 80746 (-7%) do 103441 (19%)
- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 90259 (-6%) do 111215 (16%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 33 (-15%) do 41 (7%)

- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 30 (-12%) do 36 (6%)

- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2485648 (-1%0) do 2526770 (1%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 60902 (-7%) do 77708 (19%)
- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 68651 (-6%) do 84358 (15%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 36 (-16%) do 46 (7%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 33 (-13%) do 41 (6%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2498805 (-1%) do 2547203 (1%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 54413 (-7%) do 70321 (20%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 61308 (-6%) do 76103 (16%)

- PHIiD-CV vs PCV-7 in AE (QALYG) od 4 (-8%) do 4 (8%)

- PHIiD-CV vs PCV-7 in AE (LYG) od 3 (-7%) do 3 (6%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -466570 (0%) do -462077 (-1%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -127573 (9%) do -109732 (-7%)
- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -150107 (7%) do -133357 (-5%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (QALYG) od 7 (-16%) do 9 (7%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (LYG) od 7 (-13%) do 8 (6%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -453413 (1%) do -441644 (-2%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -60265 (17%) do -48435 (-6%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -66958 (13%) do -56326 (-5%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in AE (QALYG) od 4 (-22%) do 5 (7%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in AE (LYG) od 4 (-18%) do 5 (6%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AC (EUR) od 13157 (-11%) do 20433 (38%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 2575 (-17%) do 5513 (78%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/LYG) od 2891 (-16%) do 5809 (69%)
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Obcutljivostna analiza za IPD uclinkovitost, Pfizer model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 37: Predpostavke za primerjavo modelov- IPD ucinkovitost.

Ucinkovitost cepiv Osnovni Obcutljivostna
IPD model analiza
Okraj$ava BC SA1 SA2
PCV-7 80% 58% 90%
PHiD-CV 80% 58% 90%
PCV-13 80% 58% 90%
Legenda:

BC: Osnovni model (Cochrane)

SAT: Obcutljivostna analiza (spodnja meja 95% 17Z)
SA2: Obcutljivostna analiza (zgornja meja 95% 17)

FFEA-SF
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Preglednica 38: Obcutljivostna analiza za IPD: Absolutno Stevilo primerov za alternativni strategiji in razlika v Stevilu
primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni | SA1 SA2
model

Brez cepljenja SP meningitis 15 15 15
SP bakteremija 91 91 91
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791

PCV-7 SP meningitis 9 10 8
SP bakteremija 62 70 58
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.287 12.287 12.287
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.258 26.258 26.258
AOM 100.414 100.414 100.414

Brez cepljenja vs SP meningitis 7 5 7

PCV-7 SP bakteremija 29 21 33
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 456 456 456
Ambulantno obravnavana pljucnica 228 228 228
AOM 3.377 3.377 3.377

Preglednica 39: Obcutljivostna analiza za IPD: Absolutno stevilo primerov za alternativni strategiji in razlika v stevilu

primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni | SA1 SA2
model

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 20 20 20
Pnevmokokna bakteremija 132 132 132
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791

PHiD-CV Pnevmokokni meningitis 13 15 12
Pnevmokokna bakteremija 98 107 93
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.239 12.239 12.239
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.234 26.234 26.234
AOM 94.518 94.518 94.518

Brez cepljenja vs PHiD- | Pnevmokokni meningitis 7 5 8

cv Pnevmokokna bakteremija 35 25 39
Bolni$ni¢no obravnavana pljucnica 503 503 503
Ambulantno obravnavana pljucnica 252 252 252
AOM 9.273 9.273 9.273
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Preglednica 40: Obcutljivostna analiza za IPD: Absolutno $tevilo primerov za alternativni strategiji in razlika v stevilu
primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni | SA1 SA2
model

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 25 25 25
Pnevmokokna bakteremija 164 164 164
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljuc¢nica | 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791

PCV-13 Pnevmokokni meningitis 16 18 15
Pnevmokokna bakteremija 125 135 120
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.176 12.176 12.176
Ambulantno obravnavana pljucnica | 26.202 26.202 26.202
AOM 98.652 98.652 98.652

Brez cepljenja vs PCV- | Pnevmokokni meningitis 8 6 9

13 Pnevmokokna bakteremija 39 28 44
Bolnisnicno obravnavana pljuénica 566 566 566
Ambulantno obravnavana pljucnica 283 283 283
AOM 5.139 5.139 5.139

Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 41: Obcutljivostna analiza za IPD: Absolutne vrednosti za uc¢inkovitost (v QALYL in LYL) in stroske za

alternativni strategiji: brez cepljenja in PCV-7. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1 SA2
model
Brez E (LYL) 18.537 18.537 18.537
ceplienja | E (QALYL) 17.071 17.071 17.071
C (EUR) 43.926.431 43.926.431 43.926.431
PCV-7 E (LYL) 18.504 18.508 18.502
E (QALYL) 17.032 17.038 17.029
C (EUR) 46.789.003 46.817.751 46.775.935

Preglednica 42: Obcutljivostna analiza za IPD: Absolutne vrednosti za u¢inkovitost (v QALYL in LYL) in stroske za
alternativni strategiji: brez cepljenja in PHiD-CV. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1 SA2
model

Brez E (LYL) 18.592 18.592 18.592

ceplienja | E (QALYL) 17.127 17.127 17.127
C (EUR) 44.037.586 | 44.037.586 | 44.037.586

PHIiD-CV | E (LYL) 18.555 18.560 18.552
E (QALYL) 17.083 17.090 17.080
C (EUR) 46.417.187 | 46.450.731 | 46.401.939
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Preglednica 43: Obcutljivostna analiza za IPD: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL) in stroske za
alternativni strategiji: Brez cepljenja in PCV-13. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1 SA2
model

Brez E (LYL) 18.662 18.662 18.662

ceplienja [ E (QALYL) 17.196 17.196 17.196
COST (EUR) | 44.120.280 | 44.120.280 | 44.120.280

PCV-13 |E (LYL) 18.620 18.626 18.618
E (QALYL) 17.146 17.154 17.143
C (EUR) 46.510.750 | 46.548385 | 46.493.643

Preglednica 44: Obcutljivostna analiza za IPD: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in ICER (v
EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za Pfizer model.

Osnovni
Strategija 1 | Strategija 2 | Parameter model SA1 SA2
Brez PCV-7 AE (QALYG) 39 33 42
ceplienja AE (LYG) 34 29 36
AC (EUR) 2.862.572 2.891.320 2.849.504
ICER (EUR/QALYG) 72.846 87.863 67.523
ICER (EUR/LYG) 84.627 98.595 79.436
Brez PHID-CV | AE (QALYG) 44 37 47
ceplienja AE (LYG) 37 32 40
AC (EUR) 2.379.600 2.413.145 2.364.353
ICER (EUR/QALYG) 54.385 65.932 50.299
ICER (EUR/LYG) 63.675 74.487 59.658
Brez PCV-13 AE (QALYG) 49 41 53
ceplienja AE (LYG) 42 36 45
AC (EUR) 2.390.470 2.428.105 2.373.363
ICER (EUR/QALYG) 48.570 58.973 44.888
ICER (EUR/LYG) 56.839 66.598 53.213
PCV-7 PHiD-CV | AE (QALYG) 4 4 5
AE (LYG) 4 3 4
AC (EUR) -482.971 -478.176 -485.151
ICER (EUR/QALYG) -108.332 -129.460 -100.950
ICER (EUR/LYG) -136.242 -155.678 -129.025
PCV-7 PCV-13 AF (QALYG) 10 8 11
AE (LYG) 8 7 9
AC (EUR) -472.102 -463.215 -476.142
ICER (EUR/QALYG) -47.588 -56.041 -44.612
ICER (EUR/LYG) -57.359 -64.932 -54.545
PHiD-CV | PCV-13 AE (QALYG) 5 5 6
AE (LYG) 5 4 5
AC (EUR) 10.869 14.961 9.010
ICER (EUR/QALYG) 1.990 3.272 1.536
ICER (EUR/LYG) 2.320 3.683 1.813
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Povzetek

Obcutljivostna analiza za IPD je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 33 (-16%) do 42 (7%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 29 (-13%) do 36 (6%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2849504 (0%) do 2891320 (1%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 67523 (-7%) do 87863 (21%)
- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 79436 (-6%) do 98595 (17%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 37 (-16%) do 47 (7%)

- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 32 (-13%) do 40 (6%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2364353 (-1%) do 2413145 (1%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 50299 (-8%) do 65932 (21%)
- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 59658 (-6%) do 74487 (17%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 41 (-16%) do 53 (7%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 36 (-13%) do 45 (6%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2373363 (-1%) do 2428105 (2%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 44888 (-8%) do 58973 (21%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 53213 (-6%) do 66598 (17%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AE (QALYG) od 4 (-17%) do 5 (8%)

- PHIiD-CV vs PCV-7 in AE (LYG) od 3 (-13%) do 4 (6%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -485151 (0%) do -478176 (-1%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -129460 (20%) do -100950 (-7%)
- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -155678 (14%) do -129025 (-5%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (QALYG) od 8 (-17%) do 11 (8%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (LYG) od 7 (-13%) do 9 (6%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -476142 (1%) do -463215 (-2%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -56041 (18%) do -44612 (-6%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -64932 (13%) do -54545 (-5%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in AE (QALYG) od 5 (-16%) do 6 (7%)

- PCV-13 vs PHID-CV in AE (LYG) od 4 (-13%) do 5 (6%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AC (EUR) od 9010 (-17%) do 14961 (38%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 1536 (-23%) do 3272 (64%)
-PCV-13 vs PHIiD-CV in ICER (EUR/LYG) od 1813 (-22%) do 3683 (59%)
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Obcutljivostna analiza za ucinkovitost proti pljucnici,

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 45: Predpostavke za primetjavo modelov- ucinkovitost proti pljuc¢nici

Ucinkovitost pljunica Osnovni | Obcutljivostna analiza
model

Okraj$ava BC SA1 SA2 SA3

PCV-7 Bolnisni¢no 27% 15% 36% 27%
obravnavana
Ambulantno 6% 2% 9% 6%
obravnavana

PHiD-CV Bolnisni¢no 30% 17% 40% 30%
obravnavana
Ambulantno 7% 2% 10% 8%
obravnavana

PCV-13 Bolnisni¢no 34% 19% 45% 30%
obravnavana
Ambulantno 7% 2% 11% 8%
obravnavana

Legenda:

BC: Osnovni model (Cochrane)

SA1: Obcutljivostna analiza (spodnja meja 95% 17)
SA2: Obcutljivostna analiza (zgornja meja 95% 1Z)
SA3: Obcutljivostna analiza brez navzkrizne za$cite

FFEA-SF

GSK model
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Stevilo primerov

Preglednica 46: Obcutljivostna analiza za ucinkovitost proti plju¢nici: Absolutno Stevilo primerov za alternativne
strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija | Bolezen Osnovni | SA1 SA2 SA3
model

Brez Pnevmokokni meningitis 30 30 30 30

ceplienja | Pnevmokokna bakteremija 210 210 210 210
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.742 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791 103.791

PCV-7 Pnevmokokni meningitis 25 25 25 25
Pnevmokokna bakteremija 182 182 182 182
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.309 12.501 12.164 12.309
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.262 26.411 26.150 26.262
AOM 100.526 100.526 100.526 100.526

PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 24 24 24 24
Pnevmokokna bakteremija 177 177 177 177
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.263 12.476 12.104 12.263
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.238 26.403 26.115 26.238
AOM 94.825 94.825 94.825 94.825

PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 23 23 23 23
Pnevmokokna bakteremija 173 173 173 173
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.203 12.443 12.023 12.196
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.208 26.393 26.069 26.204
AOM 98.822 98.822 98.822 98.822

Preglednica 47: Obcutljivostna analiza za ucinkovitost proti pljucnici: Razlika v $tevilu primerov med dvema
strategijama: brez cepljenja v primerjavi s cepljenjem z izbranim cepivom. Rezultati za GSK model.

Strategija | Strategija | Parameter Osnovni | SA1 SA2 SA3

1 2 model

Brez PCV-7 Pnevmokokni meningitis 6 6 6 6

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 28 28 28 28
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 434 241 578 434
Ambulantno obravnavana plju¢nica 224 75 335 224
AOM 3.265 3.265 3.265 3.265

Brez PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 7 7 7 7

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 33 33 33 33
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 479 266 639 480
Ambulantno obravnavana plju¢nica 247 82 370 247
AOM 8.966 8.966 8.966 8.966

Brez PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 7 7 7 7

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 37 37 37 37
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 539 300 719 547
Ambulantno obravnavana pljucnica 278 93 417 282
AOM 4.969 4.969 4.969 4.969
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Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 48: Obc¢utljivostna analiza za ucinkovitost proti pljucnici:

in LYG) in stroske za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

FFEA-SF

Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALY

Strategija |Osnovni model SA1 SA2

E (QALY) |E (LY) C (EUR) [E (QALY) |E (LY) C (EUR) |E (QALY) |E (LY) C (EUR)
Brez eepljan| 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.269 [ 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.269 [ 32.279.667 | 44.205.041
PCV-7 29.697.303 | 32.279.698 [ 47.168.705 | 29.697.296 | 32.279.691 | 47.771.605 | 29.697.308 [ 32.279.703 | 46.716.531
PHIiD-CV_ | 29.697.307 [ 32.279.701 | 46.704.167 | 29.697.299 | 32.279.693 | 47.370.371 [ 29.697.312 | 32.279.707 | 46.205.268
PCV-13 29.697.312 [ 32.279.706 | 46.718.971 | 29.697.303 | 32.279.697 [ 47.468.073 | 29.697.318 | 32.279.712 | 46.156.768
Strategija [SA3

E (QALY) |E (LY) C (EUR)
Brez eepljan| 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041
PCV-7 29.697.303 | 32.279.698 [ 47.168.705
PHID-CV_| 29.697.307 [ 32.279.701 | 46.702.674
PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 | 46.695.935

Preglednica 49: Obcutljivostna analiza za ucinkovitost proti pljucnici: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG),
stroskih in ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija 1 Strategija 2 | Parameter Osnovni SA1 SA2 SA3
model
Brez cepljenja | PCV-7 AE (QALYG) 34 28 39 34
AE (LYG) 31 24 36 31
AC (EUR) 2.963.664 3.566.563 2.511.490 2.963.664
ICER (EUR/QALYG) 86.743 129.691 64.126 86.743
ICER (EUR/LYG) 95.957 150.868 69.151 95.957
Brez cepljenja | PHID-CV | AE (QALYG) 38 31 44 38
AE (LYG) 34 26 40 34
AC (EUR) 2.499.126 3.165.329 2.000.227 2.497.633
ICER (EUR/QALYG) 65.560 102.924 45.840 65.493
ICER (EUR/LYG) 73.107 120.912 49.782 73.025
Brez cepljenja | PCV-13 AE (QALYG) 43 35 49 43
AE (LYG) 38 29 45 39
AC (EUR) 2.513.930 3.263.032 1.951.726 2.490.894
ICER (EUR/QALYG) 58.611 94.280 39.744 57.730
ICER (EUR/LYG) 65.330 110.691 43.145 64.267
PCV-7 PHIiD-CV | AE (QALYG) 4 3 4 4
AE (LYG) 3 3 4 3
AC (EUR) -464.538 -401.234 -511.263 -466.031
ICER (EUR/QALYG) -117.500 -123.318 -114.375 -117.383
ICER (EUR/LYG) -140.808 -158.068 -132.432 -140.489
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 9 7 10 9
AE (LYG) 8 6 9 8
AC (EUR) -449.734 -303.531 -559.763 -472.770
ICER (EUR/QALYG) -51.541 -42.694 -56.302 -52.640
ICER (EUR/LYG) -59.212 -51.989 -62.771 -60.050
PHiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5 4 5 5
AE (LYG) 4 3 5 5
AC (EUR) 14.804 97.703 -48.500 -6.739
ICER (EUR/QALYG) 3.102 25.339 -8.863 -1.345
ICER (EUR/LYG) 3.446 29.607 -9.591 -1.479
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Povzetek

Obcéutljivostna analiza za uéinkovitost proti plju¢nici je varirala za:

- PCV-7 vs Brez ceplienja in AE (QALYG) od 28 (-20%) do 39 (15%)

- PCV-7 vs Brez ceplienja in AE. (LYG) od 24 (-23%) do 36 (18%)

- PCV-7 vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 2511490 (-15%) do 3566563 (20%)

- PCV-7 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 64126 (-26%) do 129691 (50%)
- PCV-7 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 69151 (-28%) do 150868 (57%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienja in AE (QALYG) od 31 (-19%) do 44 (14%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienja in AE (LYG) od 26 (-23%) do 40 (18%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 2000227 (-20%) do 3165329 (27%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 45840 (-30%) do 102924 (57%)
- PHiD-CV vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 49782 (-32%) do 120912 (65%)
- PCV-13 vs Brez ceplienja in AE (QALYG) od 35 (-19%) do 49 (14%)

- PCV-13 vs Brez ceplienja in AE (LYG) od 29 (-23%) do 45 (18%)

- PCV-13 vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 1951726 (-22%) do 3263032 (30%)

- PCV-13 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 39744 (-32%) do 94280 (61%)
- PCV-13 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 43145 (-34%) do 110691 (69%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AE (QALYG) od 3 (-18%) do 4 (13%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AE (LYG) od 3 (-23%) do 4 (17%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -511263 (10%) do -401234 (-14%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -123318 (5%) do -114375 (-3%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -158068 (12%) do -132432 (-6%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (QALYG) od 7 (-19%) do 10 (14%)

-PCV-13 vs PCV-7 in AE (LYG) od 6 (-23%) do 9 (17%)

~PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -559763 (24%) do -303531 (-33%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -56302 (9%) do -42694 (-17%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -62771 (6%) do -51989 (-12%)
~PCV-13 vs PHiD-CV in AE (QALYG) od 4 (-19%) do 5 (15%)

~PCV-13 vs PHiD-CV in AE (LYG) od 3 (-23%) do 5 (18%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AC (EUR) od -48500 (-428%) do 97703 (560%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od -8863 (-386%) do 25339 (717%)
- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/LYG) od -9591 (-378%) do 29607 (759%)
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Obcutljivostna analiza za ucinkovitost proti pljucnici, Pfizer model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 50: Predpostavke za primerjavo modelov- ucinkovitost proti plju¢nici

Ucinkovitost pljunica Osnovni | Obcutljivostna analiza
model

OkrajSava BC SA1 SA2 SA3

PCV-7 Bolnisni¢no 27% 15% 36% 27%
obravnavana
Ambulantno 6% 2% 9% 6%
obravnavana

PHiD-CV Bolnisni¢no 30% 17% 40% 30%
obravnavana
Ambulantno 7% 2% 10% 8%
obravnavana

PCV-13 Bolnisni¢no 34% 19% 45% 30%
obravnavana
Ambulantno 7% 2% 11% 8%
obravnavana

Legenda:

BC: Osnovni model (Cochrane)

SA1: Obcutljivostna analiza (spodnja meja 95% 17)

SA2: Obcutljivostna analiza (zgornja meja 95% 1Z)

SA3: Obcutljivostna analiza brez navzkrizne za$cite
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Stevilo primerov

FFEA-SF

Preglednica 51: Obcutljivostna analiza za ucinkovitost proti plju¢nici: Absolutno Stevilo primerov za alternativni
strategiji in razlika v Stevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohotto.

Strategija Bolezen Osnovni | SA1 SA2 SA3
model

Brez cepljenja SP meningitis 15 15 15 15
SP bakteremija 91 91 91 91
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791 103.791

PCV-7 SP meningitis 9 9 9 9
SP bakteremija 62 62 62 62
Bolnisnicno obravnavana pljucnica 12.287 12.489 12.135 12.287
Ambulantno obravnavana plju¢nica 26.258 26.410 26.144 26.258
AOM 100.414 100.414 100.414 100.414

Brez cepljenja vs SP meningitis 7 7 7 7

PCV-7 SP bakteremija 29 29 29 29
Bolnisnicno obravnavana pljucnica 456 253 608 456
Ambulantno obravnavana pljucnica 228 76 342 228
AOM 3.377 3.377 3.377 3.377

Preglednica 52: Obcutljivostna analiza za ucinkovitost proti pljuc¢nici: Absolutno stevilo primerov za alternativni

strategiji in razlika v Stevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni SA1 SA2 SA3
model

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 20 20 20 20
Pnevmokokna bakteremija 132 132 132 132
Bolnisni¢no obravnavana pljucnica 12.742 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana plju¢nica 26.485 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791 103.791

PHIiD-CV Pnevmokokni meningitis 13 13 13 13
Pnevmokokna bakteremija 98 98 98 98
Bolnisni¢no obravnavana pljucnica 12.239 12.463 12.072 12.239
Ambulantno obravnavana plju¢nica 26.234 26.402 26.108 26.234
AOM 94.518 94.518 94.518 94.518

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 7 7 7 7

vs PHID-CV Pnevmokokna bakteremija 35 35 35 35
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 503 279 671 504
Ambulantno obravnavana plju¢nica 252 84 378 252
AOM 9.273 9.273 9.273 9.273
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Preglednica 53: Obcutljivostna analiza za ucinkovitost proti pljucnici: Absolutno stevilo primerov za alternativni
strategiji in razlika v tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni SA1 SA2 SA3
model
Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 25 25 25 25
Pnevmokokna bakteremija 164 164 164 164
Bolnisni¢no obravnavana 12.742 12.742 12.742 12.742
pljucnica
Ambulantno obravnavana 26.485 26.485 26.485 26.485
pljucnica
AOM 103.791 103.791 103.791 103.791
PCV-13 Pnevmokokni meningitis 16 16 16 16
Pnevmokokna bakteremija 125 125 125 125
Bolnis$ni¢no obravnavana 12.176 12.428 11.987 12.168
pljucnica
Ambulantno obravnavana 26.202 26.391 26.061 26.198
pljucnica
AOM 98.652 98.652 98.652 98.652
Brez cepljenja vs PCV- | Pnevmokokni meningitis 8 8 8 8
13 Pnevmokokna bakteremija 39 39 39 39
Bolnisni¢no obravnavana 566 315 755 574
pljucnica
Ambulantno obravnavana 283 95 425 287
pljucnica
AOM 5.139 5.139 5.139 5.139

Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 54: Obcutljivostna analiza za ucinkovitost proti pljucnici: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v
QALYL in LYL) in stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PCV-7. Rezultati za Pfizer model in PCV-7

kohotto.
Strategija | 1zid Osnovni SA1 SA2 SA3
model

Brez E (LYL) 18.537 18.537 18.537 18.537

ceplienja | E (QALYL) 17.071 17.071 17.071 17.071
C (EUR) 43.926.431 | 43926431 | 43926431 | 43.926.431

PCV-7 |E(LYL) 18.504 18.511 18.498 18.504
E (QALYL) 17.032 17.039 17.026 17.032
C (EUR) 46.789.003 | 47.421.990 | 46.314.262 | 46.789.003

Preglednica 55: Obcutljivostna analiza za ucinkovitost proti pljucnici: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v
QALYL in LYL) in stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PHiD-CV. Rezultati za Pfizer model in PHiD-

CV kohotto.
Strategija | Izid Osnovni SA1 SA2 SA3
model

Brez E (LYL) 18.592 18.592 18.592 18.592

ceplienja | E (QALYL) 17.127 17.127 17.127 17.127
C (EUR) 44.037.586 | 44.037.586 | 44.037.586 | 44.037.586

PHIiD-CV | E (LYL) 18.555 18.563 18.548 18.555
E (QALYL) 17.083 17.091 17.077 17.083
C (EUR) 46.417.187 | 47.116.638 | 45.893.390 | 46.415.619
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Preglednica 56: Obcutljivostna analiza za ucinkovitost proti plju¢nici: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v
QALYL in LYL) in stroske za alternativni strategiji: Brez cepljenja in PCV-13. Rezultati za Pfizer model in PCV-13

kohorto.
Strategija | Izid Osnovni SA1l SA2 SA3
model

Brez E (LYL) 18.662 18.662 18.662 18.662

ceplienja | E (QALYL) 17.196 17.196 17.196 17.196
COST (EUR) | 44.120.280 | 44.120.280 | 44.120.280 | 44.120.280

PCV-13  |E (LYL) 18.620 18.630 18.613 18.620
E (QALYL) 17.146 17.155 17.140 17.146
C (EUR) 46.510.750 | 47.297.236 | 45.920.489 | 46.485.517

Preglednica 57: Obcutljivostna analiza za ucinkovitost proti pljucnici: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG),
stroskih in ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za Pfizer model.

Osnovni
Strategija 1 | Strategija 2 | Parameter model SA1 SA2 SA3
Brez PCV-7 AE (QALYG) 39 32 45 39
ceplienja AE (LYG) 34 26 40 34
AC (EUR) 2.862.572 3.495.559 2.387.831 2.862.572
ICER (EUR/QALYG) 72.846 108.702 53.478 72.846
ICER (EUR/LYG) 84.627 134.104 60.229 84.627
Brez PHIiD-CV | AE (QALYG) 44 36 50 44
ceplienja AE (LYG) 37 29 44 37
AC (EUR) 2.379.600 3.079.051 1.855.804 2.378.032
ICER (EUR/QALYG) 54.385 85.849 37.369 54.327
ICER (EUR/LYG) 63.675 106.926 42.378 63.600
Brez PCV-13 AE (QALYG) 49 40 56 50
ceplienja AE (LYG) 42 32 49 2
AC (EUR) 2.390.470 3.176.956 1.800.209 2.365.237
ICER (EUR/QALYG) 48.570 78.741 32.219 47.780
ICER (EUR/LYG) 56.839 98.009 36.521 55.827
PCV-7 PHiD-CV | AE (QALYG) 4 4 5 4
AE (LYG) 4 3 4 4
AC (EUR) -482.971 -416.508 -532.028 -484.539
ICER (EUR/QALYG) -108.332 -112.306 -106.160 -108.250
ICER (EUR/LYG) -136.242 -152.557 -128.312 -135.940
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 10 8 11 10
AE (LYG) 8 6 10 9
AC (EUR) -472.102 -318.603 -587.622 -497.335
ICER (EUR/QALYG) -47.588 -38.904 -52.356 -48.729
ICER (EUR/LYG) -57.359 -50.182 -60.913 -58.229
PHiD-CV | PCV-13 AE (QALYG) 5 4 6 6
AE (LYG) 5 4 6 5
AC (EUR) 10.869 97.905 -55.594 -12.796
ICER (EUR/QALYG) 1.990 21.850 -8.950 -2.233
ICER (EUR/LYG) 2.320 27.055 -10.107 -2.571
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Povzetek

Obcéutljivostna analiza za uéinkovitost proti plju¢nici je varirala za:

- PCV-7 vs Brez ceplienja in AE (QALYG) od 32 (-18%) do 45 (14%)

- PCV-7 vs Brez ceplienja in AE. (LYG) od 26 (-23%) do 40 (17%)

- PCV-7 vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 2387831 (-17%) do 3495559 (22%)

- PCV-7 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 53478 (-27%) do 108702 (49%)
- PCV-7 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 60229 (-29%) do 134104 (58%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienja in AE (QALYG) od 36 (-18%) do 50 (14%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienja in AE (LYG) od 29 (-23%) do 44 (17%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 1855804 (-22%) do 3079051 (29%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 37369 (-31%) do 85849 (58%)
- PHiD-CV vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 42378 (-33%) do 106926 (68%)
- PCV-13 vs Brez ceplienja in AE (QALYG) od 40 (-18%) do 56 (14%)

- PCV-13 vs Brez ceplienja in AE (LYG) od 32 (-23%) do 49 (17%)

- PCV-13 vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 1800209 (-25%) do 3176956 (33%)

- PCV-13 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 32219 (-34%) do 78741 (62%)
- PCV-13 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 36521 (-36%) do 98009 (72%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AE (QALYG) od 4 (-17%) do 5 (12%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AE (LYG) od 3 (-23%) do 4 (17%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -532028 (10%) do -416508 (-14%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -112306 (4%) do -106160 (-2%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -152557 (12%) do -128312 (-6%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (QALYG) od 8 (-17%) do 11 (13%)

-PCV-13 vs PCV-7 in AE (LYG) od 6 (-23%) do 10 (17%)

~PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -587622 (24%) do -318603 (-33%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -52356 (10%) do -38904 (-18%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -60913 (6%) do -50182 (-13%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AE (QALYG) od 4 (-18%) do 6 (14%)

~PCV-13 vs PHiD-CV in AE (LYG) od 4 (-23%) do 6 (17%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AC (EUR) od -55594 (-611%) do 97905 (801%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od -8950 (-550%) do 21850 (998%)
- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/LYG) od -10107 (-536%) do 27055 (1066%)
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Obcutljivostna analiza za AOM ucinkovitost, GSK model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 58: Predpostavke za primerjavo modelov- AOM ucinkovitost

AOM Osnovni | Obcutljivostna analiza
model
OkrajSava BC SA1 SA2 SA3 SA4 SA5
PCV-7 Ucinkovitost 57 57 57 57 57 -
proti S.pn., ki so v
cepivu
Udinkovitost 108 33,0 0 108 108 ;
proti S.pn., ki
niso v cepivu
Ucinkovitost -10,9 -11,0 0 -10,9 -10,9 -
proti NTHi
Ucinkovitost -5,5 - 0 -5,5 -5,5 -
proti ostalim
patogenom
ZmanjSanje 6,4 6,7 12,5 5,3 5,3 0,0
incidence AOM
PHIiD-CV | Ucinkovitost 57 57 57 57 57 -
proti S.pn., ki so v
cepivu
Udinkovitost 108 33,0 0 108 108 ;
proti S.pn., ki
niso v cepivu
Ucinkovitost 35,3 35,3 35,3 35,3 -10,9 -
proti NTHi
Udinkovitost 55 - 0 55 55 }
proti ostalim
patogenom
ZmanjSanje 17,6 22,9 211 16,5 6,1 0,0
incidence AOM
PCV-13 Ucinkovitost 57 57 57 57 57 -
proti S.pn., ki so v
cepivu
Udinkovitost 108 33,0 0 108 108 }
proti S.pn., ki
niso v cepivu
Ucinkovitost -10,9 -11,0 0 -10,9 -10,9 -
proti NTHi
Ucinkovitost -5,5 - 0 -5,5 -5,5 -
proti ostalim
patogenom
ZmanjSanje 9,8 11,2 15,3 9,8 9,8 0,0
incidence AOM
Legenda:
BC: Osnovni model ( Eskola)
SA1: Obcutljivostna analiza (Sinra Talbird model)
SA2: Obcutljivostna analiza brez nadomescanja serotipov
SA3: Obcutljivostna analiza brez navzkrizne zascite
SA4: Obcutljivostna analiza brez NTHi in navzkrizne za$¢ite
SA5: Obcutljivostna analiza brez uc¢inkovitosti za AOM
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Preglednica 59: Obcutljivostna analiza za AOM (AOM): Absolutno stevilo primerov za alternativne strategije.
Rezultati za GSK model.

Startegija |Bolezen Osnovni mode[SA1 SA2 SA3 SA4 SA5

Brez Pnevmokokni meningitis 30 30 30 30 30 30

apljenja  |Pnevmokokna bakteriemija 210 210 210 210 210 210
Bonisni¢tho obravnavana pljucica 12.742 12.742 12.742 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljudica 26.485 26.485 26.485 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791 103.791 103.791 103.791

PCV-7 Pnevmokokni meningitis 25 25 25 25 25 25
Pnevmokokna baktetiemija 182 182 182 182 182 182
Bonisnitho obravnavana pljucica 12.309 12.309 12.309 12.309 12.309 12.309
Ambulantno obtravnavana pljuénica 26.262 26.262 26.262 26.262 26.262 26.262
AOM 100.526 100.384 97.439 101.091 101.091 103.791

PHID-CV |Pnevmokokni meningitis 24 24 24 24 24 24
Pnevmokokna baktetriemija 177 177 177 177 177 177
Bonisnicho obravnavana pljucnica 12.263 12.263 12.263 12.263 12.263 12.263
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.238 26.238 26.238 26.238 26.238 26.238
AOM 94.825 92.201 93.050 95.390 100.709 103.791

PCV-13  [Pnevmokokni meningitis 23 23 23 23 23 23
Pnevmokokna baktetiemija 173 173 173 173 173 173
Bonis$nicho obravnavana pljucnica 12.203 12.203 12.203 12.203 12.203 12.203
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.208 26.208 26.208 26.208 26.208 26.208
AOM 98.822 98.116 96.005 98.822 98.822 103.791

Preglednica 60: Obcutljivostna analiza za AOM (AOM): Razlika v Stevilu primerov med dvema strategijama: brez
cepljenja v primerjavi s cepljenjem z izbranim cepivom. Rezultati za GSK model.

Strategija 1[Strategija 2 |Parameter Base case SA1 SA2 SA3 SA4 SA5
Brez PCV-7 Pnevmokokni meningitis 6 6 6 6 6 6
apljenja Pnevmokokna bakteriemija 28 28 28 28 28 28
Bonisnicno obravnavana pljucnica 434 434 434 434 434 434
Ambulantno obravnavana pljucica 224 224 224 224 224 224
AOM 3.265 3.407 6.352 2.700 2.700 0
Brez PHiD-CV  |Pnevmokokni meningitis 7 7 7 7 7 7
apljenja Pnevmokokna bakteriemija 33 33 33 33 33 33
Boni$nicno obravnavana plju¢nica 479 479 479 479 479 479
Ambulantno obravnavana pljuénica 247 247 247 247 247 247
AOM 8.966 11.590 10.741 8.401 3.082 0
Brez PCV-13 Pnevmokokni meningitis 7 7 7 7 7 7
apljenja Pnevmokokna bakteriemija 37 37 37 37 37 37
Bonisnicno obravnavana pljucnica 539 539 539 539 539 539
Ambulantno obravnavana pljutnica 278 278 278 278 278 278
AOM 4.969 5.675 7.786 4.969 4.969 0
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Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 61: Obcutljivostna analiza za AOM (AOM): Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALY in LYG) in
stroske za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija |Osnovni model SA1 SA2

E (QALY) [E (LY) C(EUR) [E(QALY) [E@y) C(EUR) |[E(QALY) [ELY) C (EUR)
Brez eepljenja| 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041
PCV-7 29.697.303 | 32.279.698 | 47.168.705 | 29.697.303 | 32.279.698 | 47.161.036 | 29.697.303 | 32.279.698 | 47.002.450
PHIiD-CV 29.697.307 | 32.279.701 | 46.704.167 | 29.697.307 | 32.279.701 | 46.562.836 | 29.697.307 | 32.279.701 | 46.608.577
PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 | 46.718.971 | 29.697.312 | 32.279.706 | 46.680.899 | 29.697.312 | 32.279.706 | 46.567.232
Strategy SA3 SA4 SA5

E (QALY) [E (LY) C(EUR) [E(QALY) [E@y) C(EUR) [E(QALY) [ELY) C (EUR)
Brez eepljenja| 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041
PCV-7 29.697.303 | 32.279.698 | 47.199.108 | 29.697.303 | 32.279.698 | 47.199.108 | 29.697.303 | 32.279.698 | 47.344.548
PHiD-CV 29.697.307 | 32.279.701 | 46.734.570 | 29.697.307 | 32.279.701 | 47.021.067 | 29.697.307 | 32.279.701 | 47.187.049
PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 | 46.718.971 | 29.697.312 | 32.279.706 | 46.718.971 | 29.697.312 | 32.279.706 | 46.986.569

Preglednica 62: Obcutljivostna analiza za AOM (AOM): Razlika v u¢inkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in ICER
(v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija 1 Strategija2 |Parameter Osnovni mod¢gSA1l SA2 SA3 SA4 SA5
Brez apljenja |PCV-7 AE (QALYG) 34 34 34 34 34 34
AE ILYG) 31 31 31 31 31 31
AC (EUR) 2.963.664 2.955.995 2.797.408 2.994.067 2.994.067 3.139.506
ICER (EUR/QALYG) 86.743 86.519 81.877 87.633 87.633 91.890
ICER (EUR/LYG) 95.957 95.709 90.574 96.941 96.941 101.650
Brez epljenja  |PHID-CV AE (QALYG) 38 38 38 38 38 38
AE (LYG) 34 34 34 34 34 34
AC (EUR) 2.499.126 2.357.795 2.403.536 2.529.528 2.816.025 2.982.007
ICER (EUR/QALYG) 65.560 61.853 63.053 66.358 73.874 78.228
ICER (EUR/LYG) 73.107 68.973 70.311 73.997 82.377 87.233
Brez cepljenja  [PCV-13 AE (QALYG) 43 43 43 43 43 43
AE (LYG) 38 38 38 38 38 38
AC (EUR) 2.513.930 2.475.858 2.362.190 2.513.930 2.513.930 2.781.528
ICER (EUR/QALYG) 58.611 57.724 55.073 58.611 58.611 64.850
ICER (EUR/LYG) 65.330 64.340 61.387 65.330 65.330 72.284
PCV-7 PHiD-CV AE (QALYG) 4 4 4 4 4 4
AE (LYG) 3 3 3 3 3 3
AC (EUR) -464.538 -598.200 -393.873 -464.538 -178.041 -157.499
ICER (EUR/QALYG) -117.500 -151.309 -99.626 -117.500 -45.034 -39.838
ICER (EUR/LYG) -140.808 -181.323 -119.388 -140.808 -53.967 -47.740
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 9 9 9 9 9 9
AE (LYG) 8 8 8 8 8 8
AC (EUR) -449.734 -480.137 -435.218 -480.137 -480.137 -357.979
ICER (EUR/QALYG) -51.541 -55.025 -49.877 -55.025 -55.025 -41.026
ICER (EUR/LYG) -59.212 -63.215 -57.301 -63.215 -63.215 -47.132
PHiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5 5 5 5 5 5
AE (LYG) 4 4 4 4 4 4
AC (EUR) 14.804 118.063 -41.345 -15.599 -302.096 -200.480
ICER (EUR/QALYG) 3.102 24.740 -8.664 -3.269 -63.303 -42.009
ICER (EUR/LYG) 3.446 27.481 -9.624 -3.631 -70.317 -46.665
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Povzetek

Obcutljivostna analiza za AOM (AOM) je varirala za:

- PCV-7 vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 2797408 (-6%) do 3139506 (6%)

- PCV-7 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 81877 (-6%) do 91890 (6%)

- PCV-7 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 90574 (-6%) do 101650 (6%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 2357795 (-6%) do 2982007 (19%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 61853 (-6%) do 78228 (19%)
- PHiD-CV vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 68973 (-6%) do 87233 (19%)

- PCV-13 vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 2362190 (-6%) do 2781528 (11%)

- PCV-13 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 55073 (-6%) do 64850 (11%)

- PCV-13 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 61387 (-6%) do 72284 (11%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -598200 (29%) do -157499 (-66%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -151309 (29%) do -39838 (-66%%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -181323 (29%) do -47740 (-66%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -480137 (7%) do -357979 (-20%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -55025 (7%) do -41026 (-20%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -63215 (7%) do -47132 (-20%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AC (EUR) od -302096 (-2141%) do 118063 (698%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od -63303 (-2141%) do 24740 (698%)
- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/LYG) od -70317 (-2141%) do 27481 (698%)
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Obcutljivostna analiza za AOM ucinkovitost, Pfizer model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 63: Predpostavke za primerjavo modelov- AOM ucinkovitost

AOM Osnovni | Obcutljivostna analiza
model
OkrajSava BC SA1 SA2 SA3 SA4 SA5
PCV-7 Ucinkovitost 57 57 57 57 57 -
proti S.pn., ki so v
cepivu
Udinkovitost 108 33,0 0 108 108 ;
proti S.pn., ki
niso v cepivu
Ucinkovitost -10,9 -11,0 0 -10,9 -10,9 -
proti NTHi
Ucinkovitost -5,5 - 0 -5,5 -5,5 -
proti ostalim
patogenom
ZmanjSanje 6,4 6,7 12,5 5,3 5,3 0,0
incidence AOM
PHIiD-CV | Ucinkovitost 57 57 57 57 57 -
proti S.pn., ki so v
cepivu
Udinkovitost 108 33,0 0 108 108 ;
proti S.pn., ki
niso v cepivu
Ucinkovitost 35,3 35,3 35,3 35,3 -10,9 -
proti NTHi
Udinkovitost 55 - 0 55 55 }
proti ostalim
patogenom
Zmanjsanje 17,6 22,9 211 16,5 6,1 0,0
incidence AOM
PCV-13 Ucinkovitost 57 57 57 57 57 -
proti S.pn., ki so v
cepivu
Udinkovitost 108 33,0 0 108 108 }
proti S.pn., ki
niso v cepivu
Ucinkovitost -10,9 -11,0 0 -10,9 -10,9 -
proti NTHi
Ucinkovitost -5,5 - 0 -5,5 -5,5 -
proti ostalim
patogenom
ZmanjSanje 9,8 11,2 15,3 9,8 9,8 0,0
incidence AOM
Legenda:
BC: Osnovni model ( Eskola)
SA1: Obcutljivostna analiza (Sinra Talbird model)
SA2: Obcutljivostna analiza brez nadomescanja serotipov
SA3: Obcutljivostna analiza brez navzkrizne zascite
SA4: Obcutljivostna analiza brez NTHi in navzkrizne zas¢ite
SA5: Obcutljivostna analiza brez uc¢inkovitosti za AOM
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Stevilo primerov

Preglednica 64: Obcutljivostna analiza za AOM (AOM): Absolutno Stevilo primerov za alternativni strategiji in

razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni model |SA1 SA2 SA3 SA4 SA5

Brez cepljanja Pnevmokokni meningitis 15 15 15 15 15 15
Pnevmokokna bakteriemija 91 91 91 91 91 91
Bonis$nicno obravnavana pljucnica 12.742 12.742 12.742 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnic 26.485 26.485 26.485 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791 103.791 103.791 103.791

PCV-7 Pnevmokokni meningitis 9 9 9 9 9 9
Pnevmokokna bakteriemija 62 62 62 62 62 62
Bonisnitno obravnavana pljutnica 12.287 12.287 12.287 12.287 12.287 12.287
Ambulantno obtravnavana pljucnid 26.258 26.258 26.258 26.258 26.258 26.258
AOM 100.414 100.267 97.222 100.998 100.998 103.791

Brez epljanja vs PCV-7  |Pnevmokokni meningitis 7 7 7 7 7 7
Pnevmokokna bakteriemija 29 29 29 29 29 29
Boni$nitno obravnavana pljucnica 456 456 456 456 456 456
Ambulantno obravnavana pljucnic 228 228 228 228 228 228
AOM 3.377 3.524 6.569 2.793 2.793 0

Preglednica 65: Obcutljivostna analiza za AOM (AOM): Absolutno Stevilo primerov za alternativni strategiji in

razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni model |SA1 SA2 SA3 SA4 SA5

Brez cepljanja Pnevmokokni meningitis 20 20 20 20 20 20
Pnevmokokna bakteriemija 132 132 132 132 132 132
Boni$nitho obravnavana pljutica 12.742 12.742 12.742 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnic] 26.485 26.485 26.485 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791 103.791 103.791 103.791

PHIiD-CV Pnevmokokni meningitis 13 13 13 13 13 13
Pnevmokokna bakteriemija 98 98 98 98 98 98
Bonisnitho obravnavana pljuénica 12.239 12.239 12.239 12.239 12.239 12.239
Ambulantno obravnavana pljutic] 26.234 26.234 26.234 26.234 26.234 26.234
AOM 94.518 91.805 92.683 95.102 100.604 103.791

Brez aepljanja vs PHID-  |Pnevmokokni meningitis 7 7 7 7 7 7

cv Pnevmokokna baktetiemija 35 35 35 35 35 35
Bonisnitno obravnavana pljutica 503 503 503 503 503 503
Ambulantno obravnavana pljunic] 252 252 252 252 252 252
AOM 9.273 11.986 11.108 8.689 3.187 0

Preglednica 66: Obcutljivostna analiza za AOM (AOM): Absolutno Stevilo primerov za alternativni strategiji in
razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohortto.

Strategija Bolezen Osnovni model |SA1 SA2 SA3 SA4 SA5

Brez cepljanja Pnevmokokni meningitis 25 25 25 25 25 25
Pnevmokokna baktetriemija 164 164 164 164 164 164
Boni$nitho obravnavana pljutica 12.742 12.742 12.742 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnic] 26.485 26.485 26.485 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791 103.791 103.791 103.791

PCV-13 Pnevmokokni meningitis 16 16 16 16 16 16
Pnevmokokna bakteriemija 125 125 125 125 125 125
Bonisnitno obravnavana pljuénica 12.176 12.176 12.176 12.176 12.176 12.176
Ambulantno obravnavana pljucnic 26.202 26.202 26.202 26.202 26.202 26.202
AOM 98.652 97.921 95.739 98.652 98.652 103.791

Brez cepljanja vs PCV-13 |Pnevmokokni meningitis 8 8 8 8 8 8
Pnevmokokna bakteriemija 39 39 39 39 39 39
Bonisnitno obravnavana pljucnica 566 566 566 566 566 566
Ambulantno obravnavana pljutic] 283 283 283 283 283 283
AOM 5.139 5.870 8.052 5.139 5.139 0
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Preglednica 67: Ob¢utljivostna analiza za AOM (AOM): Absolutne vrednosti za uc¢inkovitost (v QALYL in LYL) in
stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PCV-7. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1 SA2 SA3 SA4 SA5
model
Brez E (LYL) 18.537 18.537 18.537 18.537 18.537 18.537
ceplienja |E (QALYL) 17.071 17.071 17.071 17.071 17.071 17.071
C (EUR) 43.926.431 43.926.431 43.926.431 43.926.431 43.926.431 43.926.431
PCV-7 E (LYL) 18.504 18.504 18.504 18.504 18.504 18.504
E (QALYL) 17.032 17.032 17.032 17.032 17.032 17.032
C (EUR) 46.789.003 46.781.079 46.617.230 46.820.414 46.820.414 46.970.680

Preglednica 68: Obcutljivostna analiza za AOM (AOM): Absolutne vrednosti za uc¢inkovitost (v QALYL in LYL) in

stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PHiD-CV. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija | 1zid Osnovni SA1 SA2 SA3 SA4 SA5
model

Brez E (LYL) 18.592 18.592 18.592 18.592 18.592 18.592

ceplienja | E (QALYL) 17.127 17.127 17.127 17.127 17.127 17.127
C (EUR) 44.037.586 | 44.037.586 | 44.037.586 | 44.037.586 | 44.037.586 | 44.037.586

PHiD-CV | E (LYL) 18.555 18.555 18.555 18.555 18.555 18.555
E (QALYL) 17.083 17.083 17.083 17.083 17.083 17.083
C (EUR) 46.417.187 | 46271166 | 46.318.425 | 46.448.598 | 46.744.601 | 46.916.091

Preglednica 69: Obcutljivostna analiza za AOM (AOM): Absolutne vrednosti za u¢inkovitost (v QALYL in LYL) in
stroske za alternativni strategiji: Brez cepljenja in PCV-13. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1 SA2 SA3 SA4 SA5
model
Brez E (LYL) 18.662 18.662 18.662 18.662 18.662 18.662
ceplienja [E (QALYL) 17.196 17.196 17.196 17.196 17.196 17.196
COST (EUR) | 44.120.280 44.120.280 44.120.280 44.120.280 44.120.280 44.120.280
PCV-13 | E (LYL) 18.620 18.620 18.620 18.620 18.620 18.620
E (QALYL) 17.146 17.146 17.146 17.146 17.146 17.146
C (EUR) 46.510.750 46.471.415 46.353.976 46.510.750 46.510.750 46.787.227
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Preglednica 70: Obcutljivostna analiza za AOM (AOM): Razlika v uc¢inkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in ICER
(v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za Pfizer model.

Strategijal |Strategija2 [Parameter Base case SA1 SA2 SA3 SA4 SA5
Brez PCV-7 AE (QALYG) 39 39 39 39 39 39
apljenja AE (LYG) 34 34 34 34 34 34
AC (EUR) 2.862.572 2.854.648 2.690.799 2.893.983 2.893.983 3.044.249
ICER (EUR/QALYG) 72.846 72.644 68.475 73.645 73.645 77.469
ICER (EUR/LYG) 84.627 84.392 79.549 85.555 85.555 89.998
Brez PHIiD-CV AE (QALYG) 44 44 44 44 44 44
aplienja AE (LYG) 37 37 37 37 37 37
AC (EUR) 2.379.600 2.233.580 2.280.838 2.411.012 2.707.015 2.878.504
ICER (EUR/QALYG) 54.385 51.048 52.128 55.103 61.868 65.787
ICER (EUR/LYG) 63.675 59.768 61.033 64.516 72.437 77.025
Brez PCV-13 AE (QALYG) 49 49 49 49 49 49
apljenja AE (LYG) 42 42 42 42 42 42
AC (EUR) 2.390.470 2.351.135 2.233.696 2.390.470 2.390.470 2.666.947
ICER (EUR/QALYG) 48.570 47.771 45.385 48.570 48.570 54.188
ICER (EUR/LYG) 56.839 55.904 53.112 56.839 56.839 63.413
PCV-7 PHIiD-CV AE (QALYG) 4 4 4 4 4 4
AE (LYG) 4 4 4 4 4 4
AC (EUR) -482.971 -621.068 -409.961 -482.971 -186.968 -165.744
ICER (EUR/QALYG) -108.332 -139.307 -91.955 -108.332 -41.937 -37.177
ICER (EUR/LYG) -136.242 -175.198 -115.646 -136.242 -52.742 -46.755
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 10 10 10 10 10 10
AE (LYG) 8 8 8 8 8 8
AC (EUR) -472.102 -503.513 -457.104 -503.513 -503.513 -377.302
ICER (EUR/QALYG) -47.588 -50.754 -46.076 -50.754 -50.754 -38.032
ICER (EUR/LYG) -57.359 -61.175 -55.537 -61.175 -61.175 -45.841
PHiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5 5 5 5 5 5
AE (LYG) 5 5 5 5 5 5
AC (EUR) 10.869, 117.555 -47.143 -20.542 -316.545 -211.557
ICER (EUR/QALYG) 1.990 21.521 -8.630 -3.761 -57.950 -38.730
ICER (EUR/LYG) 2.320 25.088 -10.061 -4.384 -67.555 -45.149
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Povzetek

Obcutljivostna analiza za AOM (AOM) je varirala za:

- PCV-7 vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 2690799 (-6%) do 3044249 (6%)

- PCV-7 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 68475 (-6%) do 77469 (6%)

- PCV-7 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 79549 (-6%) do 89998 (6%)

- PHIiD-CV vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 2233580 (-6%) do 2878504 (21%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 51048 (-6%) do 65787 (21%)
- PHiD-CV vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 59768 (-6%) do 77025 (21%)

- PCV-13 vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 2233696 (-7%) do 2666947 (12%)

- PCV-13 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 45385 (-7%) do 54188 (12%)

- PCV-13 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 53112 (-7%) do 63413 (12%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -621068 (29%) do -165744 (-66%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -139307 (29%) do -37177 (-66%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -175198 (29%) do -46755 (-66%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -503513 (7%) do -377302 (-20%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -50754 (7%) do -38032 (-20%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -61175 (7%) do -45841 (-20%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AC (EUR) od -316545 (-3012%) do 117555 (982%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od -57950 (-3012%) do 21521 (982%)
- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/LYG) od -67555 (-3012%) do 25088 (982%)
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Obcutljivostna analiza- ucinkovitost proti miringotomiji, GSK

model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 71: Predpostavke za primerjavo modelov- u¢inkovitost proti miringotomiji

Miringotomija Osnovni Obcutljivostna
model analiza
Vaccine BC sA1’
PCV-7 Eaom (6,4%) 18,4%
PHiD-CV Eaom 50,5%
(17,6%)
PCV-13 Eaom (9,8%) 28,1%

BC: Osnovni model

SA1: Obcutljivostna analiza; Eaon * 20,1/7,0 (Black et al.)

tle na GSK modelu
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Preglednica 72: Obcutljivostna analiza- ucinkovitost proti miringotomiji Absolutno Stevilo primerov za alternativne
strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija | Bolezen Osnovni | SA1
model
Brez Pnevmokokni meningitis 30 30
ceplienja | Pnevmokokna bakteremija 210 210
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791
PCV-7 Pnevmokokni meningitis 25 25
Pnevmokokna bakteremija 182 182
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.309 12.309
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.262 26.262
AOM 100.526 100.526
PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 24 24
Pnevmokokna bakteremija 177 177
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.263 12.263
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.238 26.238
AOM 94.825 94.825
PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 23 23
Pnevmokokna bakteremija 173 173
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.203 12.203
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.208 26.208
AOM 98.822 98.822
Preglednica 73: Obcutljivostna analiza- ucinkovitost proti miringotomiji: Razlika v stevilu primerov med dvema
strategijama: brez cepljenja v primerjavi s cepljenjem z izbranim cepivom. Rezultati za GSK model.
Strategija | Strategija | Parameter Osnovni | SA1
1 2 model
Brez PCV-7 Pnevmokokni meningitis 6 6
ceplienja Pnevmokokna bakteremija 28 28
Bolni$ni¢no obravnavana pljuénica 434 434
Ambulantno obravnavana pljucnica 224 224
AOM 3.265 3.265
Brez PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 7 7
ceplienja Pnevmokokna bakteremija 33 33
Bolni$ni¢no obravnavana pljucnica 479 479
Ambulantno obravnavana pljucnica 247 247
AOM 8.966 8.966
Brez PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 7 7
ceplienja Pnevmokokna bakteremija 37 37
Bolnini¢no obravnavana pljucnica 539 539
Ambulantno obravnavana plju¢nica 278 278
AOM 4.969 4.969
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Preglednica 74: Obcutljivostna analiza- ucinkovitost proti miringotomiji: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v

QALY in LYG) in stroske za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija | Osnovni model SA1l

E (QALY) |E (LY) C (EUR) |E (QALY) |E (LY) C (EUR)
Brez 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041
cepljenja
PCV-7 29.697.303 | 32.279.698 | 47.168.705 | 29.697.303 | 32.279.698 | 47.040.587
PHIiD-CV | 29.697.307 | 32.279.701 | 46.704.167 | 29.697.307 | 32.279.701 | 46.352.339
PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 | 46.718.971 | 29.697.312 | 32.279.706 | 46.523.999

Preglednica 75: Obcutljivostna analiza- uc¢inkovitost proti miringotomiji: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG),
stroskih in ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija 1 Strategija 2 | Parameter Osnovni SA1
model
Brez cepljenja | PCV-7 AE (QALYG) 34 34
AE (LYG) 31 31
AC (EUR) 2.963.664 2.835.545
ICER (EUR/QALYG) 86.743 82.993
ICER (EUR/LYG) 95.957 91.809
Brez cepljenja | PHID-CV | AE (QALYG) 38 38
AE (LYG) 34 34
AC (EUR) 2.499.126 2.147.298
ICER (EUR/QALYG) 65.560 56.331
ICER (EUR/LYG) 73.107 62.815
Brez cepljenja | PCV-13 AE (QALYG) 43 43
AE (LYG) 38 38
AC (EUR) 2.513.930 2.318.958
ICER (EUR/QALYG) 58.611 54.065
ICER (EUR/LYG) 65.330 60.263
PCV-7 PHIiD-CV | AE (QALYG) 4 4
AE (LYG) 3 3
AC (EUR) -464.538 -688.247
ICER (EUR/QALYG) -117.500 -174.085
ICER (EUR/LYG) -140.808 -208.617
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 9 9
AE (LYG) 8 8
AC (EUR) -449.734 -516.588
ICER (EUR/QALYG) -51.541 -59.203
ICER (EUR/LYG) -59.212 -68.014
PHIiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5 5
AE (LYG) 4 4
AC (EUR) 14.804 171.660
ICER (EUR/QALYG) 3.102 35.970
ICER (EUR/LYG) 3.446 39.956
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Povzetek

Obcutljivostna analiza- uc¢inkovitost proti miringotomiji je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2835545 (-4%) do 2835545 (-4%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 82993 (-4%) do 82993 (-4%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 91809 (-4%) do 91809 (-4%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2147298 (-14%) do 2147298 (-14%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 56331 (-14%) do 56331 (-14%)
- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 62815 (-14%) do 62815 (-14%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2318958 (-8%) do 2318958 (-8%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 54065 (-8%) do 54065 (-8%0)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 60263 (-8%) do 60263 (-8%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -688247 (48%) do -688247 (48%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -174085 (48%) do -174085 (48%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -208617 (48%) do -208617 (48%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -516588 (15%) do -516588 (15%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -59203 (15%) do -59203 (15%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -68014 (15%) do -68014 (15%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in AC (EUR) od 171660 (1060%) do 171660 (1060%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 35970 (1060%) do 35970 (1060%b)
- PCV-13 vs PHIiD-CV in ICER (EUR/LYG) od 39956 (1060%) do 39956 (1060%0)
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Preglednica 76: Predpostavke za primerjavo modelov- navzkrizna zascita

NavzkriZna zascCita Osnovni | Obcutljivostna analiza
model
Okrajsava BC SA1 SA2 SA3 SA4
PCV-7 6A 64% 76% 39% 90% -
19A - 26% -45% 62% -
PHiD-CV | 6A 64% 76% 39% 90% -
19A - 26% -45% 62% -
PCV-13 6A - - - - -
19A - - - - -
Legend:

BC: Osnovni model navzkrizna zaséita

SA1: Obcutljivostna analiza (Whitney)

SA2: Obcutljivostna analiza (spodnja meja 95% 1Z)
SA3: Obcutljivostna analiza (zgornja meja 95% 17)
SA4: Brez navzkrizne zascite

FFEA-SF
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Preglednica 77: Obcutljivostna analiza za navzkrizno zas¢ito: Absolutno stevilo primerov za alternativne strategije.

Rezultati za GSK model.
Strategija | Bolezen Osnovni | SA1 SA2 SA3 SA4
model

Brez Pnevmokokni meningitis 30 30 30 30 30

ceplienja | Pnevmokokna bakteremija 210 210 210 210 210
Bolnis$nicno obravnavana plju¢nica | 12.742 12.742 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica | 26.485 26.485 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791 103.791 103.791

PCV-7 Pnevmokokni meningitis 25 25 25 24 25
Pnevmokokna bakteremija 182 181 182 180 183
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica | 12.309 12.309 12.309 12.309 12.309
Ambulantno obravnavana pljucnica | 26.262 26.262 26.262 26.262 26.262
AOM 100.526 100.526 100.526 100.526 100.526

PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 24 24 24 23 24
Pnevmokokna bakteremija 177 176 177 175 177
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica | 12.263 12.263 12.263 12.263 12.263
Ambulantno obravnavana pljucnica | 26.238 26.238 26.238 26.238 26.238
AOM 94.825 94.825 94.825 94.825 94.825

PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 23 23 23 23 23
Pnevmokokna bakteremija 173 173 173 173 173
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica | 12.203 12.203 12.203 12.203 12.203
Ambulantno obravnavana pljucnica | 26.208 26.208 26.208 26.208 26.208
AOM 98.822 98.822 98.822 98.822 98.822

Preglednica 78: Obcutljivostna analiza za navzkrizno zascito: Razlika v $tevilu primerov med dvema strategijama:
brez cepljenja v primerjavi s cepljenjem z izbranim cepivom. Rezultati za GSK model.

Strategija 1 |Strategija 2 [Parameter Osnovni modgSA1 SA2 SA3 SA4
Brez PCV-7 Pnevmokokni meningitis 6 6 6 6 6
aepljenja Pnevmokokna bakteriemija 28 29 28 30 27
Bonisnitho obravnavana pljucnica 434 434 434 434 434
Ambulantno obravnavana pljutica 224 224 224 224 224
AOM 3.265 3.265 3.265 3.265 3.265
Brez PHID-CV  |Pnevmokokni meningitis 7 7 7 7 6
apljenja Pnevmokokna bakteriemija 33 34 33 35 33
Bonis$nitho obravnavana pljucnica 479 479 479 479 479
Ambulantno obravnavana pljutnica 247 247 247 247 247
AOM 8.966 8.966 8.9660 8.966 8.966
Brez PCV-13 Pnevmokokni meningitis 7 7 7 7 7
aepljenja Pnevmokokna bakteriemija 37 37 37 37 37
Bonisnitho obravnavana pljucica 539 539 539 539 539
Ambulantno obravnavana pljucnica 278 278 278 278 278
AOM 4.969 4.969 4.969 4.969 4.969
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Preglednica 79: Obcutljivostna analiza za navzkrizno zasc¢ito: Absolutne vrednosti za uéinkovitost (v QALY in LYG)
in stroske za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija |Osnovni model SA1 SA2

E (QALY) [E (LY) C(EUR) |E(QALY) |[E (LY) C(EUR) [E(QALY) [E(LY) C (EUR)
Brez eepljenja| 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041
PCV-7 29.697.303 | 32.279.698 | 47.168.705 | 29.697.304 [ 32.279.698 | 47.165.507 | 29.697.303 | 32.279.698 | 47.169.113
PHiD-CV 29.697.307 32.279.701 | 46.704.167 | 29.697.307 32.279.702 | 46.700.969 | 29.697.307 32.279.701 | 46.704.575
PCV-13 29.697.312 32.279.706 | 46.718.971 | 29.697.312 32.279.706 | 46.718.971 | 29.697.312 32.279.706 | 46.718.971
Strategija [SA3 SA4

E (QALY) |E (LY) C (EUR) [E (QALY) |E (LY) C (EUR)
Brez aepljenja| 29.697.269 [ 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041
PCV-7 29.697.304 | 32.279.699 | 47.161.121 [ 29.697.303 | 32.279.698 [ 47.169.750
PHiD-CV 29.697.308 | 32.279.702 | 46.696.583 [ 29.697.307 | 32.279.701 [ 46.705.211
PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 | 46.718.971 | 29.697.312 | 32.279.706 | 46.718.971

Preglednica 80: Obcutljivostna analiza za navzkrizno zas¢ito: Razlika v uc¢inkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in
ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategijal Stratgeija 2 |Parameter Osnovni model [SA1 SA2 SA3 SA4
Brez epljenja  [PCV-7 AE (QALYG) 34 35 34 30 34
AE (LYG) 31 31 31 32 31
AC (EUR) 2.963.664 2.960.466 2.964.072 2.956.080 2.964.708
ICER (EUR/QALYG) 86.743 84.937 87.017 82.576 87.447
ICER (EUR/LYG) 95.957 94.271 96.217 92.050 96.626
Brez cepljenja  |PHID-CV AE (QALYG) 38 39 38 40 38
AE (LYG) 34 35 34 35 34
AC (EUR) 2.499.126 2.495.927 2.499.534 2.491.541 2.500.170
ICER (EUR/QALYG) 65.560 64.314 65.748 62.677 66.043
ICER (EUR/LYG) 73.107 71.922 73.289 70.357 73.575
Brez epljenja  [PCV-13 AE (QALYG) 43 43 43 43 43
AE (ILYG) 38 38 38 38 38
AC (EUR) 2.513.930 2.513.930 2.513.930 2.513.930 2.513.930
ICER (EUR/QALYG) 58.611 58.611 58.611 58.611 58.611
ICER (EUR/LYG) 65.330 65.330 65.330 65.330 65.330
PCV-7 PHiD-CV AE (QALYG) 4 4 4 4 4
AE (LYG) 3 3 3 3 3
AC (EUR) -464.538 -464.538 -464.538 -464.538 -464.538
ICER (EUR/QALYG) -117.500 -117.500 -117.500 -117.500 -117.500
ICER (EUR/LYG) -140.808 -140.808 -140.808 -140.808 -140.808
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 9 8 9 7 9
AE (LYG) 8 7 8 6 8
AC (EUR) -449.734 -446.536 -450.142 -442.150 -450.779
ICER (EUR/QALYG) -51.541 -55.563 -50.988 -62.334 -50.150
ICER (EUR/LYG) -59.212 -63.100 -58.654 -69.445 -57.805
PHiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5 4 5 3 5
AE (LYG) 4 4 4 3 4
AC (EUR) 14.804 18.002 14.396 22.388 13.760
ICER (EUR/QALYG) 3.102 4.409 2.953 7.131 2.733
ICER (EUR/LYG) 3.446 4.766 3.290 7.298 3.058
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Povzetek

Obcutljivostna analiza za navzkrizno zascito je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 34 (-1%) do 36 (5%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 31 (-1%) do 32 (4%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2956080 (0%) do 2964708 (0%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 82576 (-5%) do 87447 (1%)
- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 92050 (-4%) do 96626 (1%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 38 (-1%) do 40 (4%)

- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 34 (-1%) do 35 (4%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2491541 (0%) do 2500170 (0%)

- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 62677 (-4%) do 66043 (1%)
- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 70357 (-4%) do 73575 (1%)
- PHIiD-CV vs PCV-7 in AE (QALYG) od 4 (0%) do 4 (0%)

- PHIiD-CV vs PCV-7 in AE (LYG) od 3 (0%) do 3 (0%)

- PHIiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -117500 (0%) do -117500 (0%)
- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -140808 (0%) do -140808 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (QALYG) od 7 (-19%) do 9 (3%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (LYG) od 6 (-16%) do 8 (3%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -450779 (0%) do -442150 (-2%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -62334 (21%) do -50150 (-3%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -69445 (17%) do -57805 (-2%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in AE (QALYG) od 3 (-34%) do 5 (6%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in AE (LYG) od 3 (-29%) do 4 (5%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AC (EUR) od 13760 (-7%) do 22388 (51%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 2733 (-12%) do 7131 (130%)
- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/LYG) od 3058 (-11%) do 7298 (112%)
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Obcutljivostna analiza za navzkrizno zascito, Pfizer model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 81: Predpostavke za primerjavo modelov- navzkrizna zascita

NavzkriZna zaslita Osnovni | Obcutljivostna analiza
model
Okrajsava BC SA1 SA2 SA3 SA4
PCV-7 6A 64% 76% 39% 90% -
19A - 26% -45% 62% -
PHiD-CV | 6A 64% 76% 39% 90% -
19A - 26% -45% 62% -
PCV-13 6A - - - - -
19A - - - - -
Legend:

BC: Osnovni model navzkrizna zascita

SA1: Obcutljivostna analiza (Whitney)

SA2: Obcutljivostna analiza (spodnja meja 95% 17)
SA3: Obcutljivostna analiza (zgornja meja 95% 17)
SA4: Brez navzkrizne zascite

FFEA-SF
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Stevilo primerov

Preglednica 82: Obcutljivostna analiza za navzkrizno zascito: Absolutno $tevilo primerov za alternativni strategiji in
razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni model |SA1 SA2 SA3 SA4

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 15 16 15 16 15
Pnevmokokna bakteriemija 91 94 90 98 88
Bonisnicho obravnavana pljucnica 12.742 12.742 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnicy 26.485 26.485 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791 103.791 103.791

PCV-7 Pnevmokokni meningitis 9 9 8 9 8
Pnevmokokna bakteriemija 62 64 61 67 59
Bonisnicno obravnavana plju¢nica 12.287 12.287 12.287 12.287 12.287
Ambulantno obravnavana pljucnicy 26.258 26.258 26.258 26.258 26.258
AOM 100.414 100.414 100.414 100.414 100.414

Brez cepljenja vs PCV-7  |Pnevmokokni meningitis 7 7 6 7 6
Pnevmokokna bakteriemija 29 30 29 32 29
Bonisni¢ho obravnavana pljucnica 456 456 456 456 456
Ambulantno obtravnavana pljucnicy 228 228 228 228 228
AOM 3.377 3.377 3.377 3.377 3.377

Preglednica 83: Obcutljivostna analiza za navzkrizno zascito: Absolutno Stevilo primerov za alternativni strategiji in
razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni model |SA1 SA2 SA3 SA4

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 20 21 20 22 20
Pnevmokokna bakteriemija 132 135 131 140 130
Boni$nicno obravnavana pljutica 12.742 12.742 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljunicy| 26.485 26.485 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791 103.791 103.791

PHiD-CV Pnevmokokni meningitis 13 13 13 13 12
Pnevmokokna bakteriemija 98 100 97 103 95
Bonisni¢ho obravnavana pljucnica 12.239 12.239 12.239 12.239 12.239
Ambulantno obtravnavana pljucnicy 26.234 26.234 26.234 26.234 26.234
AOM 94.518 94.518 94.518 94.518 94.518

Brez cepljenja vs PHID-  [Pnevmokokni meningitis 7 8 7 8 7

Ccv Pnevmokokna baktetiemija 35 36 35 37 34
Bonisnicno obravnavana pljucnica 503 503 503 503 503
Ambulantno obravnavana pljunicy 252 252 252 252 252
AOM 9.273 9.273 9.273 9.273 9.273
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Preglednica 84: Obcutljivostna analiza za navzkrizno zascito: Absolutno Stevilo primerov za alternativni strategiji in
razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni model |SA1 SA2 SA3 SA4

Brez epljenja Pnevmokokni meningitis 25 25 25 25 25
Pnevmokokna bakteriemija 164 164 164 164 164
Bonisnicho obravnavana pljucnica 12.742 12.742 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljuicy 26.485 26.485 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791 103.791 103.791

PCV-13 Pnevmokokni meningitis 16 16 16 16 16
Pnevmokokna bakteriemija 125 125 125 125 125
Bonisnicno obravnavana plju¢nica 12.176 12.176 12.176 12.176 12.176
Ambulantno obravnavana pljunicy 26.202 26.202 26.202 26.202 26.202
AOM 98.652 98.652 98.652 98.652 98.652

Brez cepljenja vs PCV-13 |Pnevmokokni meningitis 8 8 8 8 8
Pnevmokokna bakteriemija 39 39 39 39 39
Bonisnicno obravnavana pljucnica 566 560 566 566 566
Ambulantno obravnavana pljucnicyf 283 283 283 283 283
AOM 5.139 5.139 5.139 5.139 5.139

Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 85: Obcutljivostna analiza za navzkrizno zascito: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in
LYL) in stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PCV-7. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1 SA2 SA3 SA4
model
Brez E (LYL) 18.537 18.543 18.535 18.550 18.531
ceplienja [ E (QALYL) 17.071 17.076 17.068 17.084 17.065
C (EUR) 43.926.431 43.935.758 43.923.571 43.948.911 43.919.670
PCV-7 E (LYL) 18.504 18.508 18.501 18.515 18.498
E (QALYL) 17.032 17.036 17.029 17.043 17.026
C (EUR) 46.789.003 46.794.702 46.786.703 46.802.780 46.783.565

Preglednica 86: Obcutljivostna analiza za

navzkrizno zascito: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in
LYL) in stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PHiD-CV. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV

kohortto.
Strategija | Izid Osnovni SA1 SA2 SA3 SA4
model
Brez E (LYL) 18.537 18.543 18.535 18.550 18.531
ceplienja || (QALYL) 17.071 17.076 17.068 17.084 17.065
C (EUR) 43.926.431 43.935.758 43.923.571 43.948.911 43.919.670
PCV-7 E (LYL) 18.504 18.508 18.501 18.515 18.498
E (QALYL) 17.032 17.036 17.029 17.043 17.026
C (EUR) 46.789.003 46.794.702 46.786.703 46.802.780 46.783.565
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Preglednica 87: Obcutljivostna analiza za navzkrizno zascito: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in
LYL) in stroske za alternativni strategiji: Brez cepljenja in PCV-13. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1 SA2 SA3 SA4
model
Brez E (LYL) 18.662 18.662 18.662 18.662 18.662
ceplienja | E (QALYL) 17.196 17.196 17.196 17.196 17.196
COST (EUR) | 44.120.280 44.120.280 44.120.280 44.120.280 44.120.280
PCV-13 | E (LYL) 18.620 18.620 18.620 18.620 18.620
E (QALYL) 17.146 17.146 17.146 17.146 17.146
C (EUR) 46.510.750 46.510.750 46.510.750 46.510.750 46.510.750

Preglednica 88: Obcutljivostna analiza za navzkrizno zascito: Razlika v uc¢inkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in
ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za Pfizer model.

Strategijal |Strategija2 |Parameter Osnovni modgSA1 SA2 SA3 SA4
Brez aepljenja |PCV-7 AE (QALYG) 39 40 39 41 39
AE (LYG) 34 34 34 35 34
AC (EUR) 2.862.572 2.858.943 2.863.132 2.853.869 2.803.895
ICER (EUR/QALYG) 72.846 71.255 73.132 69.135 73.526
ICER (EUR/LYG) 84.627 83.107 84.905 81.063 85.286
Brez aepljenja |PHID-CV AE (QALYG) 44 45 44 46 43
AE (LYG) 37 38 37 39 37
AC (EUR) 2.379.600 2.375.972 2.380.161 2.370.911 2.380.924
ICER (EUR/QALYG) 54.385 53.296 54.580 51.840 54.848
ICER (EUR/LYG) 63.675 62.615 63.8608 61.187 64.133
Brez aepljenja [PCV-13 AE (QALYG) 49 49 49 49 49
AE (LYG) 42 42 42 42 42
AC (EUR) 2.390.470 2.390.470 2.390.470 2.390.470 2.390.470
ICER (EUR/QALYG) 48.570 48.570 48.570 48.570 48.570
ICER (EUR/LYG) 56.839 56.839 56.839 56.839 56.839
PCV-7 PHiD-CV AE (QALYG) 4 4 4 4 4
AE (LYG) 4 4 4 4 4
AC (EUR) -482.971 -482.971 -482.971 -482.958 -482.971
ICER (EUR/QALYG) -108.332 -108.332 -108.332 -108.402 -108.332
ICER (EUR/LYG) -136.242 -136.242 -136.242 -136.321 -136.242
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 10 9 10 8 10
AE (LYG) 8 8 8 7 8
AC (EUR) -472.102 -468.474 -472.663 -463.399 -473.425
ICER (EUR/QALYG) -47.588 -51.512 -46.952 -58.381 -46.116
ICER (EUR/LYG) -57.359 -61.191 -56.709 -67.639 -55.850
PHIiD-CV  |PCV-13 AE (QALYG) 5 5 6 3 6
AE (LYG) 5 4 5 3 5
AC (EUR) 10.869 14.498 10.309 19.559 9.546
ICER (EUR/QALYG) 1.990 3.127 1.838 5.617 1.644
ICER (EUR/LYG) 2.320 3.527 2.152 5.912 1.936
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Povzetek

Obcutljivostna analiza za navzkrizno zascito je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 39 (-1%) do 41 (5%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 34 (-1%) do 35 (4%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2853869 (0%) do 2863895 (0%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 69135 (-5%) do 73526 (1%)
- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 81063 (-4%) do 85286 (1%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 43 (-1%) do 46 (5%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 37 (-1%) do 39 (4%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2370911 (0%) do 2380924 (0%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 51840 (-5%) do 54848 (1%)
- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 61187 (-4%) do 64133 (1%)
- PHiD-CV vs PCV-7 in AE (QALYG) od 4 (0%) do 4 (0%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AE (LYG) od 4 (0%) do 4 (0%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -482971 (0%) do -482958 (0%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -108402 (0%) do -108332 (0%)
- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -136321 (0%) do -136242 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (QALYG) od 8 (-20%) do 10 (3%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (LYG) od 7 (-17%) do 8 (3%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -473425 (0%) do -463399 (-2%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -58381 (23%) do -46116 (-3%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -67639 (18%) do -55850 (-3%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in AE (QALYG) od 3 (-36%) do 6 (6%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in AE (LYG) od 3 (-29%) do 5 (5%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in AC (EUR) od 9546 (-12%) do 19559 (80%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 1644 (-17%) do 5617 (182%)
- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/LYG) od 1936 (-17%) do 5912 (155%)
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Obcutljivostna analiza za posredno zascito, GSK model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 89: Predpostavke za primerjavo modelov- posredna zascita.

Posredni u¢inek Osnovni n|Obcutljivostna analiza
Okraj$ava BC SA1 SA2 SA3
Straostna skupina - 0-2 12-5 [5-19 |20-39 |40-64 |65+ [0-2 |2-5 [5-19 [20-39 [40-64 |65+ [0-2 |2-5 |5-19 [20-39 [40-64 |65+
PCV-7 IPD - 32%| 32% [ 8% [18% 23%| 23% | 1% | 11% 39% | 39% | 15% |24%
Pljucnica- - 18% | 26% | 19% |15% 11%| 4% | -3%| -2% 39% | 46% | 35% |30%
bolni$nicna
Pljucnica- - 0% 0% [ 0% | 0% | 0% | 0% [0%]0%] 0% [ 0% | 0% | 0% [0%]0%] 0% [ 0% | 0% | 0%
ambulantn
AOM - 0% 0% [ 0% | 0% | 0% | 0% [0%]0%] 0% [ 0% | 0% | 0% [0%|0%] 0% [ 0% | 0% | 0%
PHiD-CV |IPD - 32%| 32% [ 8% [18% 23%| 23% [ 1% | 11% 39% | 39% | 15% |24%
Pliutnica- - 18% 26% | 19% |15% 11% | 4% | -3%] -2% 39% | 46% [ 35% |30%
bolnisnicna
Pljucnica- - 0% 0% ([ 0% | 0% | 0% | 0% [0% 0% [ 0% | 0% | 0% [0%|0%] 0% [ 0% | 0% | 0%
ambulantn
AOM - 0% 0% | 0% | 0% | 0% | 0% [0% 0% [ 0% | 0% | 0% [0%|0%] 0% [ 0% | 0% | 0%
PCV-13 IPD - 32%| 32% [ 8% [18% 23%| 23% [ 1% | 11% 39%| 39% | 15% | 24%
Pljucnica- - 18% [ 26% [ 19% [15% 11%| 4% | -3%] -2% 39% | 46% [ 35% |30%
bolni$nicna
Pljucnica- - 0% 0% [ 0% | 0% | 0% | 0% [0%]0%] 0% [ 0% | 0% | 0% [0%|0%] 0% [ 0% | 0% | 0%
ambulantn
AOM - 0% 0% [ 0% | 0% | 0% | 0% [0%]0%] 0% [ 0% | 0% | 0% [0%|0%] 0% | 0% | 0% | 0%
Legend:
BC: Osnovni modle
SAT: Obcutljivostna analiza
SA2: Obéutljivostna analiza, spodnja meja 95% 17
SA3: Ob¢utljivostna analiza, zgornja meja 95% IZ

224/329



FEKO MODELI PNEVMOKOK 2010

Stevilo primerov

FFEA-SF

Preglednica 90: Obcutljivostna analiza za postedno zascito: Absolutno stevilo primerov za alternativne strategije.

Rezultati za GSK model.
Strategija | Bolezen Osnovni | SAl SA2 SA3
model

Brez Pnevmokokni meningitis 30 30 30 30

ceplienja | Pnevmokokna bakteremija 210 210 210 210
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica | 26.485 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791 103.791

PCV-7 Pnevmokokni meningitis 25 17 20 15
Pnevmokokna bakteremija 182 132 149 118
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.309 10.139 12.019 8.045
Ambulantno obravnavana pljucnica | 26.262 26.262 26.262 26.262
AOM 100.526 100.526 100.526 100.526

PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 24 16 19 14
Pnevmokokna bakteremija 177 127 144 114
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.263 10.094 11.974 8.000
Ambulantno obravnavana pljucnica | 26.238 26.238 26.238 26.238
AOM 94.825 94.825 94.825 94.825

PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 23 16 18 14
Pnevmokokna bakteremija 173 125 140 114
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.203 10.034 11.914 7.940
Ambulantno obravnavana pljuc¢nica | 26.208 26.208 26.208 26.208
AOM 98.822 98.822 98.822 98.822

Preglednica 91: Obcutljivostna analiza za Posredno zas¢ito: Razlika v $tevilu primerov med dvema strategijama: brez
cepljenja v primerjavi s cepljenjem z izbranim cepivom. Rezultati za GSK model.

Strategija | Strategija | Parameter Osnovni | SA1 SA2 SA3

1 2 model

Brez PCV-7 Pnevmokokni meningitis 6 13 11 15

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 28 78 61 92
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 434 2.603 723 4.697
Ambulantno obravnavana pljucnica 224 224 224 224
AOM 3.265 3.265 3.265 3.265

Brez PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 7 14 12 16

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 33 83 66 96
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 479 2.648 768 4.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 247 247 247 247
AOM 8.966 8.966 8.966 8.966

Brez PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 7 15 13 16

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 37 85 70 96
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 539 2.709 828 4.802
Ambulantno obravnavana pljucnica 278 278 278 278
AOM 4.969 4.969 4.969 4.969
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Preglednica 92: Obcutljivostna analiza za postedno zascito: Absolutne vrednosti za u¢inkovitost (v QALY in LYG)
in stroske za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija Osnovni model SA1 SA2

E (QALY) |E (LY) C(EUR) |E (QALY) |E (LY) C(EUR) |E (QALY) |E(LY) C (EUR)
Brez ceplienja 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 [ 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 [ 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041
PCV-7 29.697.303 | 32.279.698 [ 47.168.705 | 29.700.576 | 32.283.248 | 40.721.169 [ 29.697.457 | 32.279.860 | 46.190.682
PHiD-CV 29.697.307 | 32.279.701 [ 46.704.167 | 29.700.580 | 32.283.252 | 40.256.631 [ 29.697.461 | 32.279.863 | 45.726.143
PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 | 46.718.971 | 29.700.583 | 32.283.255 | 40.277.461 | 29.697.465 | 32.279.868 | 45.740.947
Strategija SA3

E (QALY) |E (LY) C (EUR)
Brez aepljenja 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041
PCV-7 29.703.543 | 32.286.471 | 34.577.916
PHiD-CV 29.703.546 | 32.286.474 | 34.117.333
PCV-13 29.703.548 | 32.286.476 | 34.143.805

Preglednica 93: Obcutljivostna analiza za posredno zaséito: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in
ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija 1 Strategija2 |Parameter Osnovni model |SA1 SA2 SA3
Brez eepljenja  |PCV-7 AE (QALYG) 34 3.307 188 6.274
AE (LYG) 31 3.581 193 6.804
AC (EUR) 2.963.664 -3.483.872 1.985.640 -9.627.125
ICER (EUR/QALYG) 86.743 -1.053 10.567 -1.534
ICER (EUR/LYG) 95.957 -973 10.290 -1.415
Brez aepljenja  [PHID-CV AE (QALYG) 38 3.311 192 6.277
AE (LYG) 34 3.585 196 6.807
AC (EUR) 2.499.126 -3.948.410 1.521.102 -10.087.708
ICER (EUR/QALYG) 65.560 -1.192 7.928 -1.607
ICER (EUR/LYG) 73.107 -1.102 7.750 -1.482
Brez eepljenja  |PCV-13 AE (QALYG) 43 3.315 197 6.279
AE (LYG) 38 3.588 201 6.809
AC (EUR) 2.513.930 -3.927.580 1.535.906 -10.061.236
ICER (EUR/QALYG) 58.611 -1.185 7.811 -1.602
ICER (EUR/LYG) 65.330 -1.095 7.658 -1.478
PCV-7 PHiD-CV AE (QALYG) 4 4 4 3
AE (LYG) 3 3 3 3
AC (EUR) -464.538 -464.538 -464.538 -460.583
ICER (EUR/QALYG) -117.500 -117.500 -117.500 -149.551
ICER (EUR/LYG) -140.808 -140.808 -140.808 -176.960
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 9 7 9 5
AE (LYG) 8 7 8 5
AC (EUR) -449.734 -443.708 -449.734 -434.111
ICER (EUR/QALYG) -51.541 -60.182 -51.541 -81.082
ICER (EUR/LYG) -59.212 -68.093 -59.212 -87.476
PHiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5 3 5 2
AE (LYG) 4 3 4 2
AC (EUR) 14.804 20.830 14.804 26.472
ICER (EUR/QALYG) 3.102 6.092 3.102 11.640
ICER (EUR/LYG) 3.446 6.475 3.446 11.217
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Povzetek

Obcutljivostna analiza za posredno zascito je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 188 (450%) do 6274 (18264%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 193 (525%) do 6804 (21931%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od -9627125 (-425%) do 1985640 (-33%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od -1534 (-102%) do 10567 (-88%)
- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od -1415 (-101%) do 10290 (-89%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 192 (403%) do 6277 (16367%)

- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 196 (474%) do 6807 (19812%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AC (EUR) od -10087708 (-504%) do 1521102 (-39%)
- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od -1607 (-102%) do 7928 (-88%)
- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od -1482 (-102%) do 7750 (-89%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 197 (358%) do 6279 (14540%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 201 (421%) do 6809 (17595%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od -10061236 (-500%) do 1535906 (-39%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od -1602 (-103%) do 7811 (-87%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od -1478 (-102%) do 7658 (-88%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AE (QALYG) od 3 (-22%) do 4 (0%)

- PHIiD-CV vs PCV-7 in AE (LYG) od 3 (-21%) do 3 (0%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -464538 (0%) do -460583 (-1%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -149551 (27%) do -117500 (0%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -176960 (26%) do -140808 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (QALYG) od 5 (-39%) do 9 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (LYG) od 5 (-35%) do 8 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -449734 (0%) do -434111 (-3%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -81082 (57%) do -51541 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -87476 (48%) do -59212 (0%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in AE (QALYG) od 2 (-52%) do 5 (0%)

- PCV-13 vs PHID-CV in AE (LYG) od 2 (-45%) do 4 (0%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in AC (EUR) od 14804 (0%) do 26472 (79%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 3102 (0%) do 11640 (275%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in ICER (EUR/LYG) od 3446 (0%) do 11217 (226%)
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Obcutljivostna analiza za posredno zascito, Pfizer model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 94: Predpostavke za primerjavo modelov- postedna zascita.

Posredni u¢inek Osnovni n|Obcutljivostna analiza
Okrajsava BC SA1 SA2 SA3
Straostna skupina - 0-2 ]12-5 [5-19120-39 |40-64 |65+ [0-2 |2-5 [5-19 [20-39 [40-64 |65+ |0-2 |2-5 |5-19 [20-39 [40-64 |65+
PCV-7 IPD - 32%| 32% [ 8% [18% 23% 23% | 1% | 11% 39% | 39% | 15% |24%
Pljucnica- - 18%] 26% [ 19% [15% 11%] 4% | -3% | -2% 39% | 46% | 35% [30%
bolni$nicna
Pljucnica- - 0% 0% [ 0% | 0% | 0% | 0% [0%]0%] 0% [ 0% | 0% | 0% [0%]|0%] 0% [ 0% | 0% | 0%
ambulantn
AOM - 0% 0% [ 0% | 0% | 0% | 0% [0%]0%] 0% [ 0% | 0% | 0% [0%|0%] 0% [ 0% | 0% | 0%
PHiD-CV |IPD - 32%| 32% [ 8% [18% 23%| 23% [ 1% [ 11% 39% | 39% [ 15% |24%
Pljucnica- - 18% 26% | 19% |15% 11%| 4% | -3%| -2% 39% | 46% | 35% |30%
bolnisnicna
Pljucnica- - 0% [0% | 0% | 0% [ 0% | 0% [0% 0% | 0% [ 0% | 0% 0% [0%] 0% | 0% [ 0% | 0%
ambulantn
AOM - 0%10% ([ 0% | 0% | 0% | 0% [0% 0% [ 0% | 0% | 0% [0%0%] 0% [ 0% | 0% | 0%
PCV-13 IPD - 32%|( 32% [ 8% [18% 23%| 23% [ 1% | 11% 39% | 39% | 15% |24%
Pljucnica- - 18% | 26% | 19% |15% 11% | 4% | -3%] -2% 39% | 46% [ 35% |30%
bolni$nicna
Pljucnica- - 0% 0% [ 0% | 0% | 0% | 0% [0%]0%] 0% [ 0% | 0% | 0% [0%|0%] 0% [ 0% | 0% | 0%
ambulantn
AOM - 0% 0% [ 0% | 0% | 0% | 0% [0%]0%] 0% [ 0% | 0% | 0% [0%|0%] 0% [ 0% | 0% | 0%
Legend:
BC: Osnovni modle
SAT: Obcutljivostna analiza
SA2: Obcutljivostna analiza, spodnja meja 95% IZ
SA3: Obcutljivostna analiza, zgornja meja 95% 12
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Preglednica 95: Obcutljivostna analiza za Posredna zas¢ita: Absolutno $tevilo primerov za alternativni strategiji in
razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni | SA1 SA2 SA3
model

Brez cepljenja | SP meningitis 15 15 15 15
SP bakteremija 91 91 91 91
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791 103.791

PCV-7 SP meningitis 9 7 7 6
SP bakteremija 62 48 53 44
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.287 10.201 12.044 8.201
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.258 26.258 26.258 26.258
AOM 100.414 100.414 100.414 100.414

Brez cepljenja | SP meningitis 7 8 8 9

vs PCV-7 SP bakteremija 29 43 38 47
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 456 2.541 699 4.541
Ambulantno obravnavana pljucnica 228 228 228 228
AOM 3.377 3.377 3.377 3.377

Preglednica 96: Obcutljivostna analiza za posredno zasc¢ito: Absolutno sStevilo primerov za alternativni strategiji in
razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni SA1 SA2 SA3
model

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 20 20 20 20
Pnevmokokna bakteremija 132 132 132 132
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.742 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791 103.791

PHiD-CV Pnevmokokni meningitis 13 10 11 9
Pnevmokokna bakteremija 98 75 83 68
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.239 10.162 12.001 8.172
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.234 26.234 26.234 26.234
AOM 94.518 94.518 94.518 94.518

Brez cepljenja vs Pnevmokokni meningitis 7 10 9 11

PHID-CV Pnevmokokna bakteremija 35 57 50 64
Bolni$ni¢no obravnavana pljucnica 503 2.580 741 4.570
Ambulantno obravnavana pljucnica 252 252 252 252
AOM 9.273 9.273 9.273 9.273
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Preglednica 97: Obcutljivostna analiza za posredno zasc¢ito: Absolutno stevilo primerov za alternativni strategiji in

razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni model | SA1 SA2 SA3

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 25 25 25 25
Pnevmokokna bakteremija 164 164 164 164
Bolnisnicno obravnavana pljuénica 12.742 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana plju¢nica 26.485 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791 103.791

PCV-13 Pnevmokokni meningitis 16 12 14 11
Pnevmokokna bakteremija 125 97 106 88
Bolnisni¢no obravnavana pljuénica 12.176 10.111 11.945 8.134
Ambulantno obravnavana plju¢nica 26.202 26.202 26.202 26.202
AOM 98.652 98.652 98.652 98.652

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 8 12 11 13

vs PCV-13 Pnevmokokna bakteremija 39 67 57 75
Bolnisni¢no obravnavana pljuénica 566 2.632 797 4.609
Ambulantno obravnavana plju¢nica 283 283 283 283
AOM 5.139 5.139 5.139 5.139

Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 98: Obcutljivostna analiza za posredno zascito: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL)

in stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PCV-7. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohotto.

Strategija | Izid Osnovni SA1 SA2 SA3
model
Brez E (LYL) 18.537 18.537 18.537 18.537
ceplienja | (QALYL) 17.071 17.071 17.071 17.071
C (EUR) 43.926.431 43.926.431 43.926.431 43.926.431
PCV-7 E (LYL) 18.504 15.307 18.367 12.424
E (QALYL) 17.032 14.089 16.905 11.436
C (EUR) 46.789.003 40.701.787 46.023.631 34.872.883

Preglednica 99: Obcutljivostna analiza za posredno zascito: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL)
in stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PHiD-CV. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1 SA2 SA3
model
Brez E (LYL) 18.592 18.592 18.592 18.592
ceplienja | E (QALYL) 17.127 17.127 17.127 17.127
C (EUR) 44.037.586 44.037.586 44.037.586 44.037.586
PHiD-CV | E (LYL) 18.555 15.349 18.412 12.463
E (QALYL) 17.083 14.130 16.950 11.474
C (EUR) 46.417.187 40.332.277 45.651.583 34.527.911

230/329




FEKO MODELI PNEVMOKOK 2010

FFEA-SF

Preglednica 100: Obcutljivostna analiza za posredno zascito: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in
LYL) in stroske za alternativni strategiji: Brez cepljenja in PCV-13. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohortto.

Strategija | Izid Osnovni SA1l SA2 SA3
model

Brez E (LYL) 18.662 18.662 18.662 18.662

ceplienja | E (QALYL) 17.196 17.196 17.196 17.196
COST (EUR) | 44.120.280 | 44.120.280 | 44.120.280 | 44.120.280

PCV-13 |E (LYL) 18.620 15.402 18.471 12512
E (QALYL) 17.146 14.182 17.006 11.522
C (EUR) 46.510.750 | 40.447.188 | 45757.986 | 34.679.377

Preglednica 101: Obcutljivostna analiza za posredno zasc¢ito: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in
ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za Pfizer model.

Strategijal [Strategija2 |Parameter Osnovni model [SA1 SA2 SA3
Brez epljenja [PCV-7 AE (QALYG) 39 2.982 166 5.635
AE (LYG) 34 3.230 170 6.113
AC (EUR) 2.862.572 -3.224.644 2.097.200 -9.053.548
ICER (EUR/QALYG) 72.846 -1.081 12.619 -1.607
ICER (EUR/LYG) 84.627 -998 12.313 -1.481
Brez cepljenja [PHID-CV AE (QALYG) 44 2.996 177 5.652
AE (LYG) 37 3.243 180 6.129
AC (EUR) 2.379.600 -3.705.309 1.613.996 -9.509.675
ICER (EUR/QALYG) 54.385 -1.237 9.129 -1.682
ICER (EUR/LYG) 63.675 -1.142 8.981 -1.551
Brez eepljenja |PCV-13 AE (QALYG) 49 3.014 189 5.674
AE (LYG) 42 3.260 192 6.150
AC (EUR) 2.390.470 -3.673.092 1.637.706 -9.440.903
ICER (EUR/QALYG) 48.570 -1.219 8.648 -1.664
ICER (EUR/LYG) 56.839 -1.127 8.543 -1.535
PCV-7 PHIiD-CV AE (QALYG) 4 15 11 18
AE (LYG) 4 13 9 16
AC (EUR) -482.971 -480.665 -483.204 -456.127
ICER (EUR/QALYG) -108.332 -33.076 -45.597 -25.667
ICER (EUR/LYG) -136.242 -36.279 -51.540 -27.755
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 10 32 23 39
AE (LYG) 8 30 21 37
AC (EUR) -472.102 -448.448 -459.494 -387.355
ICER (EUR/QALYG) -47.588 -14.068 -19.820 -9.927
ICER (EUR/LYG) -57.359 -14.873 -21.506 -10.370
PHiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5 17 13 21
AE (LYG) 5 17 12 21
AC (EUR) 10.869 32.217 23.710 68.772
ICER (EUR/QALYG) 1.990 1.857 1.884 3.236
ICER (EUR/LYG) 2.320 1.906 1.977 3.287
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Povzetek

Obcutljivostna analiza za posredno zascito je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 166 (323%) do 5635 (14239%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 170 (404%) do 6113 (17972%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od -9053548 (-416%) do 2097200 (-27%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od -1607 (-102%) do 12619 (-83%)
- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od -1481 (-102%) do 12313 (-85%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 177 (304%) do 5652 (12818%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 180 (381%) do 6129 (16301%)

- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in AC (EUR) od -9509675 (-500%) do 1613996 (-32%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od -1682 (-103%) do 9129 (-83%)
- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od -1551 (-102%) do 8981 (-86%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 189 (285%) do 5674 (11428%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 192 (356%) do 6150 (14524%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od -9440903 (-495%) do 1637706 (-31%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od -1664 (-103%) do 8648 (-82%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od -1535 (-103%) do 8543 (-85%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AE (QALYG) od 11 (138%) do 18 (299%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AE (LYG) od 9 (164%) do 16 (364%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -483204 (0%) do -456127 (-6%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -45597 (-58%) do -25667 (-76%)
- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -51540 (-62%) do -27755 (-80%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (QALYG) od 23 (134%) do 39 (293%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (LYG) od 21 (160%) do 37 (354%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -459494 (-3%) do -387355 (-18%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -19820 (-58%) do -9927 (-79%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -21506 (-63%) do -10370 (-82%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in AE (QALYG) od 13 (130%) do 21 (289%)

- PCV-13 vs PHID-CV in AE (LYG) od 12 (156%) do 21 (346%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AC (EUR) od 23710 (118%) do 68772 (533%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 1857 (-7%) do 3236 (63%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/LYG) od 1906 (-18%) do 3287 (42%)
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Obcutljivostna analiza za uteZi uporabnosti, GSK model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 102: Predpostavke za primerjavo modelov- utezi uporabnosti.

Zdravstveno stanje Osnovni Obcutljivostna analiza
model
BC SAl: (- SA2:
10%) (+10%)
Splosna populacija 0,92 0,83 1,00
Nevroloske posledice 0,57 0,51 0,63
Slusne posledice 0,73 0,66 0,80

FFEA-SF

233/329



FEKO MODELI PNEVMOKOK 2010

Stevilo primerov

FFEA-SF

Preglednica 103: Obcutljivostna analiza za utezi uporabnosti: Absolutno Stevilo primerov za alternativne strategije.

Rezultati za GSK model.
Strategija | Bolezen Osnovni | SA1 SA2
model
Brez Pnevmokokni meningitis 30 30 30
ceplienja | Pnevmokokna bakteremija 210 210 210
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791
PCV-7 Pnevmokokni meningitis 25 25 25
Pnevmokokna bakteremija 182 182 182
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.309 12.309 12.309
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.262 26.262 26.262
AOM 100.526 100.526 100.526
PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 24 24 24
Pnevmokokna bakteremija 177 177 177
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.263 12.263 12.263
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.238 26.238 26.238
AOM 94.825 94.825 94.825
PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 23 23 23
Pnevmokokna bakteremija 173 173 173
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.203 12.203 12.203
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.208 26.208 26.208
AOM 98.822 98.822 98.822

Preglednica 104: Obcutljivostna analiza za utezi uporabnosti: Razlika v Stevilu primerov med dvema strategijama:
brez cepljenja v primetjavi s cepljenjem z izbranim cepivom. Rezultati za GSK model.

Strategija | Strategija | Parameter Osnovni | SA1 SA2

1 2 model

Brez PCV-7 Pnevmokokni meningitis 6 6 6

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 28 28 28
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 434 434 434
Ambulantno obravnavana pljucnica 224 224 224
AOM 3.265 3.265 3.265

Brez PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 7 7 7

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 33 33 33
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 479 479 479
Ambulantno obravnavana pljucnica 247 247 247
AOM 8.966 8.966 8.966

Brez PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 7 7 7

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 37 37 37
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 539 539 539
Ambulantno obravnavana pljucnica 278 278 278
AOM 4.969 4.969 4.969
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Preglednica 105: Obcutljivostna analiza za utezi uporabnosti: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALY in LYG)
in stroske za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija [Osnovni model SA1l SA2

E (QALY) |E (LY) C (EUR) |E (QALY) |E (LY) C (EUR) |E (QALY) |E (LY) C (EUR)
Brez aeplienjq  29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 [ 26.792.101 [ 32.279.667 | 44.205.041 | 32.279.641 | 32.279.667 | 44.205.041
PCV-7 29.697.303 [ 32.279.698 | 47.168.705 | 26.792.132 [ 32.279.698 | 47.168.705 | 32.279.678 | 32.279.698 | 47.168.705
PHiD-CV 29.697.307 | 32.279.701 [ 46.704.167 | 26.792.135 | 32.279.701 | 46.704.167 | 32.279.682 | 32.279.701 | 46.704.167
PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 | 46.718.971 | 26.792.140 | 32.279.706 | 46.718.971 | 32.279.687 | 32.279.706 | 46.718.971

Preglednica 106: Obcutljivostna analiza za utezi uporabnosti: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in

ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija 1 Strategija2 |Parameter Osnovni model |SA1 SA2
Brez cepljenja  |PCV-7 AE (QALYG) 34 31 37
AE (LYG) 31 31 31
AC (EUR) 2.903.664 2.963.664 2.963.664
ICER (EUR/QALYG) 86.743 96.004 80.185
ICER (EUR/LYG) 95.957 95.957 95.957
Brez eepljenja  |PHID-CV AE (QALYG) 38 34 41
AE (LYG) 34 34 34
AC (EUR) 2.499.126 2.499.126 2.499.126
ICER (EUR/QALYG) 65.560 72.555 60.615
ICER (EUR/LYG) 73.107 73.107 73.107
Brez cepljenja  |PCV-13 AE (QALYG) 43 39 46
AE (LYG) 38 38 38
AC (EUR) 2.513.930 2.513.930 2.513.930
ICER (EUR/QALYG) 58.611 64.864 54.190
ICER (EUR/LYG) 65.330 65.330 65.330
PCV-7 PHiD-CV AE (QALYG) 4 4 4
AE (LYG) 3 3 3
AC (EUR) -464.538 -464.538 -464.538
ICER (EUR/QALYG) -117.500 -129.969 -108.815
ICER (EUR/LYG) -140.808 -140.808 -140.808
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 9 8 9
AE (LYG) 8 8 8
AC (EUR) -449.734 -449.734 -449.734
ICER (EUR/QALYG) -51.541 -57.027 -47.686
ICER (EUR/LYG) -59.212 -59.212 -59.212
PHiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5 4 5
AE (LYG) 4 4 4
AC (EUR) 14.804 14.804 14.804
ICER (EUR/QALYG) 3.102 3.433 2.868
ICER (EUR/LYG) 3.446 3.446 3.446
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Povzetek

Obcutljivostna analiza za utezi uporabnosti je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 31 (-10%) do 37 (8%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 80185 (-8%) do 96004 (11%)
- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 34 (-10%) do 41 (8%)

- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 60615 (-8%) do 72555 (11%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 39 (-10%) do 46 (8%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 54190 (-8%) do 64864 (11%)
- PHiD-CV vs PCV-7 in AE (QALYG) od 4 (-10%) do 4 (8%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -129969 (11%) do -108815 (-7%)
- PCV-13 vs PCV-7 in AE (QALYG) od 8 (-10%) do 9 (8%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -57027 (11%) do -47686 (-7%)

- PCV-13 vs PHID-CV in AE (QALYG) od 4 (-10%) do 5 (8%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 2868 (-8%) do 3433 (11%)
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Obcutljivostna analiza za uteZi uporabnosti, Pfizer model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 107: Predpostavke za primerjavo modelov- utezi uporabnosti.

Zdravstveno stanje Osnovni Obcutljivostna analiza
model
BC SAl: (- SA2:
10%) (+10%)
Splosna populacija 0,92 0,83 1,00
Nevroloske posledice 0,57 0,51 0,63
Slusne posledice 0,73 0,66 0,80

>

FFEA-SF
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Stevilo primerov

Preglednica 108: Obcutljivostna analiza za utezi uporabnosti: Absolutno $tevilo primerov za alternativni strategiji in
razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni SA1 SA2
model

Brez cepljenja SP meningitis 15 15 15
SP bakteremija 91 91 91
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791

PCV-7 SP meningitis 9 9 9
SP bakteremija 62 62 62
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.287 12.287 12.287
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.258 26.258 26.258
AOM 100.414 100.414 100.414

Brez cepljenja vs | SP meningitis 7 7 7

PCV-7 SP bakteremija 29 29 29
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 456 456 456
Ambulantno obravnavana pljucnica 228 228 228
AOM 3.377 3.377 3.377

Preglednica 109: Obcutljivostna analiza za utezi uporabnosti: Absolutno stevilo primerov za alternativni strategiji in
razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni SA1 SA2
model

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 20 20 20
Pnevmokokna bakteremija 132 132 132
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791

PHiD-CV Pnevmokokni meningitis 13 13 13
Pnevmokokna bakteremija 98 98 98
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.239 12.239 12.239
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.234 26.234 26.234
AOM 94.518 94.518 94.518

Brez cepljenja vs | Pnevmokokni meningitis 7 7 7

PHID-CV Pnevmokokna bakteremija 35 35 35
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 503 503 503
Ambulantno obravnavana pljucnica 252 252 252
AOM 9.273 9.273 9.273
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Preglednica 110: Obcutljivostna analiza za utezi uporabnosti: Absolutno Stevilo primerov za alternativni strategiji in

razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni SA1 SA2
model

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 25 25 25
Pnevmokokna bakteremija 164 164 164
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791

PCV-13 Pnevmokokni meningitis 16 16 16
Pnevmokokna bakteremija 125 125 125
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.176 12.176 12.176
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.202 26.202 26.202
AOM 98.652 98.652 98.652

Brez cepljenja vs | Pnevmokokni meningitis 8 8 8

PCV-13 Pnevmokokna bakteremija 39 39 39
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 566 566 566
Ambulantno obravnavana pljucnica 283 283 283
AOM 5.139 5.139 5.139

Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 111: Obcutljivostna analiza za utezi uporabnosti: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in
LYL) in stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PCV-7. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1 SA2
model

Brez E (LYL) 18.537 18.537 18.537

ceplienja | E (QALYL) 17.071 15.403 18.552
C (EUR) 43.926.431 | 43.926.431 | 43.926.431

PCV-7 |E (LYL) 18.504 18.504 18.504
E (QALYL) 17.032 15.367 18511
C (EUR) 46.789.003 | 46.789.003 | 46.789.003

Preglednica 112: Obcutljivostna analiza za Utezi uporabnosti: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in
LYL) in stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PHiD-CV. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV

kohotto.
Strategija | Izid Osnovni SA1 SA2
model

Brez E (LYL) 18.592 18.592 18.592

ceplienja | E (QALYL) 17.127 15.455 18.612
C (EUR) 44.037.586 | 44.037.586 | 44.037.586

PHIiD-CV | E (LYL) 18.555 18.555 18.555
E (QALYL) 17.083 15.414 18.566
C (EUR) 46.417.187 | 46.417.187 | 46.417.187
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Preglednica 113: Obcutljivostna analiza za utezi uporabnosti: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in
LYL) in stroske za alternativni strategiji: Brez cepljenja in PCV-13. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1 SA2
model

Brez E (LYL) 18.662 18.662 18.662

ceplienja [ E (QALYL) 17.196 15.517 18.686
COST (EUR) | 44.120.280 | 44.120.280 | 44.120.280

PCV-13 |E (LYL) 18.620 18.620 18.620
E (QALYL) 17.146 15.471 18.635
C (EUR) 46.510.750 | 46.510.750 | 46.510.750

Preglednica 114: Obcutljivostna analiza za utezi uporabnosti: Razlika v uc¢inkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in

ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za Pfizer model.

Osnovni
Strategija 1 | Strategija 2 | Parameter model SA1 SA2
Brez PCV-7 AE (QALYG) 39 37 41
ceplienja AE (LYG) 34 34 34
AC (EUR) 2.862.572 2.862.572 2.862.572
ICER (EUR/QALYG) 72.846 78.036 69.428
ICER (EUR/LYG) 84.627 84.627 84.627
Brez PHID-CV | AE (QALYG) 44 41 46
ceplienja AE (LYG) 37 37 37
AC (EUR) 2.379.600 2.379.600 2.379.600
ICER (EUR/QALYG) 54.385 58.202 51.889
ICER (EUR/LYG) 63.675 63.675 63.675
Brez PCV-13 AE (QALYG) 49 46 52
ceplienja AE (LYG) 42 12 2
AC (EUR) 2.390.470 2.390.470 2.390.470
ICER (EUR/QALYG) 48.570 51.982 46.338
ICER (EUR/LYG) 56.839 56.839 56.839
PCV-7 PHiD-CV | AE (QALYG) 4 4 5
AE (LYG) 4 4 4
AC (EUR) -482.971 -482.971 -482.971
ICER (EUR/QALYG) -108.332 -114.930 -104.339
ICER (EUR/LYG) -136.242 -136.242 -136.242
PCV-7 PCV-13 AF (QALYG) 10 9 10
AE (LYG) 8 8 8
AC (EUR) -472.102 -472.102 -472.102
ICER (EUR/QALYG) -47.588 -50.744 -45.581
ICER (EUR/LYG) -57.359 -57.359 -57.359
PHiD-CV | PCV-13 AE (QALYG) 5 5 6
AE (LYG) 5 5 5
AC (EUR) 10.869 10.869 10.869
ICER (EUR/QALYG) 1.990 2.131 1.897
ICER (EUR/LYG) 2.320 2.320 2.320
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Povzetek

Obcutljivostna analiza za utezi uporabnosti je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 37 (-7%) do 41 (5%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 69428 (-5%) do 78036 (7%)
- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 41 (-7%) do 46 (5%)

- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 51889 (-5%) do 58202 (7%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 46 (-7%) do 52 (5%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 46338 (-5%) do 51982 (7%)
- PHiD-CV vs PCV-7 in AE (QALYG) od 4 (-6%) do 5 (4%)

- PHIiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -114930 (6%) do -104339 (-4%)
- PCV-13 vs PCV-7 in AE (QALYG) od 9 (-6%) do 10 (4%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -50744 (7%) do -45581 (-4%)

- PCV-13 vs PHID-CV in AE (QALYG) od 5 (-7%) do 6 (5%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 1897 (-5%) do 2131 (7%)
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Obcutljivostna analiza za uteZi uporabnosti za akutna stanja, GSK

model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 115: Predpostavke za primetjavo modelov- uteZi uporabnosti za akutna stanja.

ZmanjS$anje uteZi uporabnosti

Bolezen BC SA1
Meningitis 0 0,023
Bakteremija 0 0,008
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 0 0,008
Ambulantno obravnavana pljucnica 0 0,006
AOM 0 0,005
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Preglednica 116: Obcutljivostna analiza za zmanjsanje utezi uporabnosti za akutna stanja: Absolutno $tevilo primerov
za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija | Bolezen Osnovni | SAl
model

Brez Pnevmokokni meningitis 30 30

ceplienja | Pnevmokokna bakteremija 210 210
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica | 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791

PCV-7 Pnevmokokni meningitis 25 25
Pnevmokokna bakteremija 182 182
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.309 12.309
Ambulantno obravnavana pljucnica | 26.262 26.262
AOM 100.526 100.526

PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 24 24
Pnevmokokna bakteremija 177 177
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.263 12.263
Ambulantno obravnavana pljucnica | 26.238 26.238
AOM 94.825 94.825

PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 23 23
Pnevmokokna bakteremija 173 173
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.203 12.203
Ambulantno obravnavana pljucnica | 26.208 26.208
AOM 98.822 98.822

Preglednica 117: Obcutljivostna analiza za zmanj$anje utezi uporabnosti za akutna stanja: Razlika v $tevilu primerov
med dvema strategijama: brez cepljenja v primerjavi s cepljenjem z izbranim cepivom. Rezultati za GSK model.

Strategija | Strategija | Parameter Osnovni

1 2 model

Brez PCV-7 Pnevmokokni meningitis 6 6

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 28 28
Bolnisnicno obravnavana pljucnica 434 434
Ambulantno obravnavana plju¢nica 224 224
AOM 3.265 3.265

Brez PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 7 7

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 33 33
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 479 479
Ambulantno obravnavana plju¢nica 247 247
AOM 8.966 8.966

Brez PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 7 7

cepljenja Pnevmokokna bakteremija 37 37
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 539 539
Ambulantno obravnavana pljucnica 278 278
AOM 4.969 4.969
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Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 118: Obcutljivostna analiza za zmanjSanje utezi uporabnosti za akutna stanja: Absolutne vrednosti za

ucinkovitost (v QALY in LYG) in stroske za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija | Osnovni model SA1l

E (QALY) |E (LY) C (EUR) |E (QALY) |E (LY) C (EUR)
Brez 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 | 29.696.540 | 32.279.667 | 44.205.041
cepljenja
PCV-7 29.697.303 | 32.279.698 | 47.168.705 | 29.696.595 | 32.279.698 | 47.168.705
PHIiD-CV | 29.697.307 | 32.279.701 | 46.704.167 | 29.696.626 | 32.279.701 | 46.704.167
PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 | 46.718.971 | 29.696.613 | 32.279.706 | 46.718.971

Preglednica 119: Obcutljivostna analiza za zmanj$anje utezi uporabnosti za akutna stanja: Razlika v uc¢inkovitosti (v
QALY in LYG), stroskih in ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za GSK

model.
Strategija 1 Strategija 2 | Parameter Osnovni SA1
model

Brez cepljenja | PCV-7 AE (QALYG) 34 55
AE LYG) 31 31
AC (EUR) 2.963.664 2.963.664
ICER (EUR/QALYG) 86.743 54.251
ICER (EUR/LYG) 95.957 95.957

Brez cepljenja | PHID-CV | AE (QALYG) 38 86
AE LYG) 34 34
AC (EUR) 2.499.126 2.499.126
ICER (EUR/QALYG) 65.560 29.098
ICER (EUR/LYG) 73.107 73.107

Brez cepljenja | PCV-13 AE (QALYG) 43 73
AE LYG) 38 38
AC (EUR) 2.513.930 2.513.930
ICER (EUR/QALYG) 58.611 34.615
ICER (EUR/LYG) 65.330 65.330

PCV-7 PHIiD-CV | AE (QALYG) 4 31
AE LYG) 3 3
AC (EUR) -464.538 -464.538
ICER (EUR/QALYG) -117.500 -14.861
ICER (EUR/LYG) -140.808 -140.808

PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 9 18
AE (LYG) 8 8
AC (EUR) -449.734 -449.734
ICER (EUR/QALYG) -51.541 -24.990
ICER (EUR/LYG) -59.212 -59.212

PHiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5 -13
AE LYG) 4 4
AC (EUR) 14.804 14.804
ICER (EUR/QALYG) 3.102 -1.116
ICER (EUR/LYG) 3.446 3.446
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Povzetek

Obcutljivostna analiza za zmanjSanje utezi uporabnosti za akutna stanja je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 55 (60%) do 55 (60%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 54251 (-37%) do 54251 (-37%)
- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 86 (125%) do 86 (125%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 29098 (-56%) do 29098 (-56%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 73 (69%) do 73 (69%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 34615 (-41%) do 34615 (-41%)
- PHiD-CV vs PCV-7 in AE (QALYG) od 31 (691%) do 31 (691%)

- PHIiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -14861 (-87%) do -14861 (-87%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (QALYG) od 18 (106%) do 18 (106%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -24990 (-52%) do -24990 (-52%)

- PCV-13 vs PHID-CV in AE (QALYG) od -13 (-378%) do -13 (-378%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od -1116 (-136%) do -1116 (-136%)

245/329



FEKO MODELI PNEVMOKOK 2010 FFEA-SF

Obcutljivostna analiza za IPD smrtnost, GSK model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 120: Predpostavke za primerjavo modelov- IPD smrtnost

Umrljivost (%) Osnovni model Obcutljivostna analiza
Strarostna skupina meningitis bakteremija | meningitis bakteremija
0 do <2 4,00 2,50 0,00 0,00
2do <5 4,00 1,00 0,00 0,00
5 do <10 3,00 0,00 0,00 0,00
10 do <20 5,50 0,00 0,00 0,00
20 do <40 5,50 14,00 0,00 7,50
40 do <65 18,00 26,00 21,9 6,00
>65 36,00 33,50 0,00 24,00
Legenda:

SAT1: Obcutljivostna analiza (IVZ)
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Preglednica 121: Obcutljivostna analiza za IPD smrtnost: Absolutno stevilo primerov za alternativne strategije.

Rezultati za GSK model.
Strategija | Bolezen Osnovni | SA1
model

Brez Pnevmokokni meningitis 30 30

ceplienja | Pnevmokokna bakteremija 210 210
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791

PCV-7 Pnevmokokni meningitis 25 25
Pnevmokokna bakteremija 182 182
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.309 12.309
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.262 26.262
AOM 100.526 100.526

PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 24 24
Pnevmokokna bakteremija 177 177
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.263 12.263
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.238 26.238
AOM 94.825 94.825

PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 23 23
Pnevmokokna bakteremija 173 173
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.203 12.203
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.208 26.208
AOM 98.822 98.822

Preglednica 122: Obcutljivostna analiza za IPD smrtnost: Razlika v Stevilu primerov med dvema strategijama: brez
cepljenja v primerjavi s cepljenjem z izbranim cepivom. Rezultati za GSK model.

Strategija | Strategija | Parameter Osnovni

1 2 model

Brez PCV-7 Pnevmokokni meningitis 6 6

ceplienja Pnevmokokna bakteremija 28 28
Bolnisni¢no obravnavana pljucnica 434 434
Ambulantno obravnavana pljucnica 224 224
AOM 3.265 3.265

Brez PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 7 7

ceplienja Pnevmokokna bakteremija 33 33
Bolnini¢no obravnavana pljucnica 479 479
Ambulantno obravnavana pljucnica 247 247
AOM 8.966 8.966

Brez PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 7 7

ceplienja Pnevmokokna bakteremija 37 37
Bolni$ni¢no obravnavana pljucnica 539 539
Ambulantno obravnavana pljucnica 278 278
AOM 4.969 4.969
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Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 123: Obcutljivostna analiza za IPD smrtnost: Absolutne vrednosti za uc¢inkovitost (v QALY in LYG) in
stroske za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija | Osnovni model SA1l

E (QALY) |E (LY) C (EUR) |E (QALY) |E (LY) C (EUR)
Brez 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.490 | 32.279.908 | 44.206.408
cepljenja

PCV-7 29.697.303 | 32.279.698 | 47.168.705 | 29.697.511 | 32.279.925 | 47.169.691
PHIiD-CV | 29.697.307 | 32.279.701 | 46.704.167 | 29.697.513 | 32.279.926 | 46.705.101
PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 | 46.718.971 | 29.697.516 | 32.279.929 | 46.719.851

Preglednica 124: Obcutljivostna analiza za IPD smrtnost: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in
ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija 1 Strategija 2 | Parameter Osnovni SA1
model
Brez cepljenja | PCV-7 AE (QALYG) 34 21
AE (LYG) 31 16
AC (EUR) 2.963.664 2.963.283
ICER (EUR/QALYG) 86.743 141.212
ICER (EUR/LYG) 95.957 181.783
Brez cepljenja | PHID-CV | AE (QALYG) 38 24
AE (LYG) 34 18
AC (EUR) 2.499.126 2.498.692
ICER (EUR/QALYG) 65.560 106.313
ICER (EUR/LYG) 73.107 138.787
Brez cepljenja | PCV-13 AE (QALYG) 43 26
AE (LYG) 38 20
AC (EUR) 2.513.930 2.513.442
ICER (EUR/QALYG) 58.611 95.085
ICER (EUR/LYG) 65.330 124.048
PCV-7 PHIiD-CV | AE (QALYG) 4 3
AE (LYG) 3 2
AC (EUR) -464.538 -464.591
ICER (EUR/QALYG) -117.500 -184.463
ICER (EUR/LYG) -140.808 -272.875
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 9 5
AE (LYG) 8 4
AC (EUR) -449.734 -449.841
ICER (EUR/QALYG) -51.541 -82.552
ICER (EUR/LYG) -59.212 -113.579
PHIiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5 3
AE (LYG) 4 2
AC (EUR) 14.804 14.750
ICER (EUR/QALYG) 3.102 5.033
ICER (EUR/LYG) 3.446 6.532
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Povzetek

Obcutljivostna analiza za IPD smrtnost je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 21 (-39%) do 21 (-39%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 16 (-47%) do 16 (-47%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2963283 (0%) do 2963283 (0%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 141212 (63%) do 141212 (63%)
- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 181783 (89%) do 181783 (89%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 24 (-38%) do 24 (-38%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 18 (-47%) do 18 (-47%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2498692 (0%) do 2498692 (0%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 106313 (62%) do 106313 (62%)
- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 138787 (90%) do 138787 (90%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 26 (-38%) do 26 (-38%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 20 (-47%) do 20 (-47%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2513442 (0%) do 2513442 (0%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 95085 (62%) do 95085 (62%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 124048 (90%) do 124048 (90%)
- PHiD-CV vs PCV-7 in AE (QALYG) od 3 (-36%) do 3 (-36%)

- PHIiD-CV vs PCV-7 in AE (LYG) od 2 (-48%) do 2 (-48%)

- PHIiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -464591 (0%) do -464591 (0%)

- PHIiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -184463 (57%) do -184463 (57%)
- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -272875 (94%) do -272875 (94%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (QALYG) od 5 (-38%) do 5 (-38%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (LYG) od 4 (-48%) do 4 (-48%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -449841 (0%) do -449841 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -82552 (60%) do -82552 (60%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -113579 (92%) do -113579 (92%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in AE (QALYG) od 3 (-39%) do 3 (-39%)

- PCV-13 vs PHID-CV in AE (LYG) od 2 (-47%) do 2 (-47%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in AC (EUR) od 14750 (0%) do 14750 (0%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 5033 (62%) do 5033 (62%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/LYG) od 6532 (90%) do 6532 (90%)
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Obcutljivostna analiza za IPD smrtnost, Pfizer model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 125: Predpostavke za primerjavo modelov- IPD smrtnost

Umrljivost (%) Osnovni model Obcutljivostna analiza
Strarostna skupina meningitis bakteremija | meningitis bakteremija
0 do <2 4,00 2,50 0,00 0,00
2do <5 4,00 1,00 0,00 0,00
5 do <10 3,00 0,00 0,00 0,00
10 do <20 5,50 0,00 0,00 0,00
20 do <40 5,50 14,00 0,00 7,50
40 do <65 18,00 26,00 21,9 6,00
>65 36,00 33,50 0,00 24,00
Legenda:

SAT1: Obcutljivostna analiza (IVZ)
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Preglednica 126: Obcutljivostna analiza za IPD smrtnost: Absolutno Stevilo primerov za alternativni strategiji in
razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni SA1
model

Brez cepljenja SP meningitis 15 15
SP bakteremija 91 91
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791

PCV-7 SP meningitis 9 9
SP bakteremija 62 62
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.287 12.287
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.258 26.258
AOM 100.414 100.414

Brez cepljenja vs | SP meningitis 7 7

PCV-7 SP bakteremija 29 29
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 456 456
Ambulantno obravnavana pljucnica 228 228
AOM 3.377 3.377

Preglednica 127: Obcutljivostna analiza za IPD smrtnost: Absolutno $tevilo primerov za alternativni strategiji in
razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni | SA1
model

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 20 20
Pnevmokokna bakteremija 132 132
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.742 12,742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791

PHiD-CV Pnevmokokni meningitis 13 13
Pnevmokokna bakteremija 98 98
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.239 12.239
Ambulantno obravnavana plju¢nica 26.234 26.234
AOM 94.518 94.518

Brez cepljenja vs PHiD- | Pnevmokokni meningitis 7 7

v Pnevmokokna bakteremija 35 35
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 503 503
Ambulantno obravnavana pljucnica 252 252
AOM 9.273 9.273
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Preglednica 128: Obcutljivostna analiza za IPD smrtnost: Absolutno Stevilo primerov za alternativni strategiji in
razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni SA1
model

Brez cepljenja | Pnevmokokni meningitis 25 25
Pnevmokokna bakteremija 164 164
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791

PCV-13 Pnevmokokni meningitis 16 16
Pnevmokokna bakteremija 125 125
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.176 12.176
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.202 26.202
AOM 98.652 98.652

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 8 8

vs PCV-13 Pnevmokokna bakteremija 39 39
Bolnisnicno obravnavana pljuénica 566 566
Ambulantno obravnavana pljucnica 283 283
AOM 5.139 5.139

Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 129: Obcutljivostna analiza za IPD smrtnost: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL) in
stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PCV-7. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1
model

Brez E (LYL) 18.537 18.441

ceplienja | E (QALYL) 17.071 16.982
C (EUR) 43.926.431 | 43.926.431

PCV-7 |E (LYL) 18.504 18.424
E (QALYL) 17.032 16.958
C (EUR) 46.789.003 | 46.789.003

Preglednica 130: Obcutljivostna analiza za IPD smrtnost: Absolutne vrednosti za uc¢inkovitost (v QALYL in LYL) in
stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PHiD-CV. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1
model

Brez E (LYL) 18.592 18.463

ceplienja | E (QALYL) 17.127 17.008
C (EUR) 44.037.586 | 44.037.586

PHIiD-CV | E (LYL) 18.555 18.443
E (QALYL) 17.083 16.981
C (EUR) 46.417.187 | 46.417.187
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Preglednica 131: Obcutljivostna analiza za IPD smrtnost: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL) in

FFEA-SF

stroske za alternativni strategiji: Brez cepljenja in PCV-13. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1
model

Brez E (LYL) 18.662 18.493

ceplienja [ E (QALYL) 17.196 17.040
COST (EUR) | 44.120.280 | 44.120.280

PCV-13 |E (LYL) 18.620 18.471
E (QALYL) 17.146 17.009
C (EUR) 46.510.750 | 46.510.750

Preglednica 132: Obcutljivostna analiza za IPD smrtnost: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in
ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za Pfizer model.

Osnovni
Strategija 1 | Strategija 2 | Parameter model SA1
Brez PCV-7 AE (QALYG) 39 24
ceplienja AE (LYG) 34 17
AC (EUR) 2.862.572 2.862.572
ICER (EUR/QALYG) 72.846 118.096
ICER (EUR/LYG) 84.627 163.954
Brez PHiD-CV | AE (QALYG) 44 27
ceplienja AE (LYG) 37 19
AC (EUR) 2.379.600 2.379.600
ICER (EUR/QALYG) 54.385 87.763
ICER (EUR/LYG) 63.675 123.403
Brez PCV-13 AE (QALYG) 49 30
ceplienja AE (LYG) 42 2
AC (EUR) 2.390.470 2.390.470
ICER (EUR/QALYG) 48.570 78.401
ICER (EUR/LYG) 56.839 110.152
PCV-7 PHiD-CV | AE (QALYG) 4 3
AE (LYG) 4 2
AC (EUR) -482.971 -482.971
ICER (EUR/QALYG) -108.332 -168.014
ICER (EUR/LYG) -136.242 -264.851
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 10 6
AE (LYG) 8 4
AC (EUR) -472.102 -472.102
ICER (EUR/QALYG) -47.588 -75.523
ICER (EUR/LYG) -57.359 -111.291
PHID-CV | PCV-13 AE (QALYG) 5 3
AE (LYG) 5 2
AC (EUR) 10.869 10.869
ICER (EUR/QALYG) 1.990 3.219
ICER (EUR/LYG) 2.320 4.494
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Povzetek

Obcutljivostna analiza za IPD smrtnost je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 24 (-38%) do 24 (-38%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 17 (-48%) do 17 (-48%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 118096 (62%) do 118096 (62%)
- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 163954 (94%) do 163954 (94%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 27 (-38%) do 27 (-38%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 19 (-48%) do 19 (-48%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 87763 (61%) do 87763 (61%)
- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 123403 (94%) do 123403 (94%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 30 (-38%) do 30 (-38%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 22 (-48%) do 22 (-48%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 78401 (61%) do 78401 (61%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 110152 (94%) do 110152 (94%)

- PHIiD-CV vs PCV-7 in AE (QALYG) od 3 (-36%) do 3 (-36%)

- PHIiD-CV vs PCV-7 in AE (LYG) od 2 (-49%) do 2 (-49%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -168014 (55%) do -168014 (55%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -264851 (94%) do -264851 (94%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (QALYG) od 6 (-37%) do 6 (-37%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (LYG) od 4 (-48%) do 4 (-48%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -75523 (59%) do -75523 (59%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -111291 (94%) do -111291 (94%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in AE (QALYG) od 3 (-38%) do 3 (-38%)

- PCV-13 vs PHID-CV in AE (LYG) od 2 (-48%) do 2 (-48%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 3219 (62%) do 3219 (62%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/LYG) od 4494 (94%) do 4494 (94%)
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Obcutljivostna analiza- stroski bolezni, GSK model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 133: Predpostavke za primerjavo modelov- stroski akutnih stanj

FFEA-SF

Strotki (EUR) /

Osnovni model

Ob¢utljivostna analiza

epizodo
BC SA1 SA2 SA3
Strosek za |Strosek za |[Strosek za |Strosek za |[Strosek za |Strosek za |Strosek za [Strosek za
otroke odrasle otroke odrasle otroke odrasle otroke odrasle
(EUR) (EUR) (EUR) (EUR) (EUR) (EUR) (EUR) (EUR)
Pnevmokokni 4840,10 4442,04 3872,08 3553,63 5808,12 5330,44 n.a. n.a.
meningitis
Pnevmokokna 1989,62 1830,43 1591,70 1464,34 2387,55 2196,52 n.a n.a
baktetiemija
Bolnisnicno 3097,37 2865,81 2477,89 2292,65 3716,84 3438,98 n.a n.a
obravnavana pljucica
Ambulantno 37,96 42,80 30,37 34,24 45,55 51,36 40,66 45,5
obravnavana pljucica
Akutno vnetje stednjega 32,89 30,56 26,31 24,45 39,47 36,67 35,59 33,26
usesa
Miringotomija 653,57 653,57 522,86 522,86 784,28 784,28 n.a n.a

Legenda:
BC: Osnovni model

SA1: Obatljivostna analiza - 20%
SA2: Obatljivostna analiza + 20%

SA3: Obctljivostna analiza; v analizo so vkljuceni dodatni stroski zaradi neuspesnih zdravljen;
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Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 134: Obcutljivostna analiza- stroski bolezni: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALY in LYG) in
stroske za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija Osnovni model SA1 SA2

E (QALY) [E (LY) C (EUR) [E (QALY) |E (LY) C (EUR) |E (QALY) |E (LY) C (EUR)
Brez cepljenja 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.269 | 32.279.667 | 35.370.571 | 29.697.269 [ 32.279.667 | 53.039.597
PCV-7 29.697.303 | 32.279.698 [ 47.168.705 | 29.697.303 | 32.279.698 | 38.656.328 | 29.697.303 [ 32.279.698 | 55.681.172
PHiD-CV 29.697.307 | 32.279.701 [ 46.704.167 | 29.697.307 | 32.279.701 | 38.284.426 | 29.697.307 [ 32.279.701 | 55.123.998
PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 | 46.718.971 | 29.697.312 [ 32.279.706 | 38.295.998 | 29.697.312 [ 32.279.706 | 55.142.034
Strategija SA3

E (QALY) [E (LY) C (EUR)
Brez aepljenja 29.697.269 | 32.279.667 | 44.556.788
PCV-7 29.697.303 | 32.279.698 [ 47.511.033
PHiD-CV 29.697.307 | 32.279.701 | 47.031.039
PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 | 47.056.552

Preglednica 135: Obcutljivostna analiza- stroski bolezni: Razlika v uc¢inkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in ICER
(v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija 1 Stretegija2 |Parameter Osnovni model |SA1 SA2 SA3
Brez aepljenja [PCV-7 AE (QALYG) 34 34 34 34
AE (LYG) 31 31 31 31
AC (EUR) 2.963.664 3.285.757 2.641.575 2.954.245
ICER (EUR/QALYG) 86.743 96.171 77.316 86.468
ICER (EUR/LYG) 95.957 106.386 85.529 95.652
No vaadne PHiD-CV AE (QALYG) 38 38 38 38
AE (LYG) 34 34 34 34
AC (EUR) 2.499.126 2.913.855 2.084.401 2.474.251
ICER (EUR/QALYG) 65.560 76.440 54.681 64.908
ICER (EUR/LYG) 73.107 85.239 60.975 72.380
No vaadne PCV-13 AE (QALYG) 43 43 43 43
AE (LYG) 38 38 38 38
AC (EUR) 2.513.930 2.925.428 2.102.437 2.499.764
ICER (EUR/QALYG) 58.611 68.205 49.017 58.281
ICER (EUR/LYG) 65.330 76.023 54.636 64.962
PCV-7 PHID-CV AE (QALYG) 4 4 4 4
AE (LYG) 3 3 3 3
AC (EUR) -464.538 -371.902 -557.174 -479.994
ICER (EUR/QALYG) -117.500 -94.069 -140.932 -121.410
ICER (EUR/LYG) -140.808 -112.728 -168.887 -145.493
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 9 9 9 9
AE LYG) 8 8 8 8
AC (EUR) -449.734 -360.329 -539.138 -454.481
ICER (EUR/QALYG) -51.541 -41.295 -61.787 -52.085
ICER (EUR/LYG) -59.212 -47.441 -70.983 -59.837
PHiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5 5 5 5
AE (LYG) 4 4 4 4
AC (EUR) 14.804 11.572 18.036 25.513
ICER (EUR/QALYG) 3.102 2.425 3.779 5.346
ICER (EUR/LYG) 3.446 2.694 4.198 5.938
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Povzetek

Obcutljivostna analiza- stroski bolezni je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2641575 (-11%) do 3285757 (11%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 77316 (-11%) do 96171 (11%)
- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 85529 (-11%) do 106386 (11%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2084401 (-17%) do 2913855 (17%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 54681 (-17%) do 76440 (17%)
- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 60975 (-17%) do 85239 (17%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2102437 (-16%) do 2925428 (16%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 49017 (-16%) do 68205 (16%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 54636 (-16%) do 76023 (16%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -557174 (20%) do -371902 (-20%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -140932 (20%) do -94069 (-20%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -168887 (20%) do -112728 (-20%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -539138 (20%) do -360329 (-20%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -61787 (20%) do -41295 (-20%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -70983 (20%) do -47441 (-20%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AC (EUR) od 11572 (-22%) do 25513 (72%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 2425 (-22%) do 5346 (72%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in ICER (EUR/LYG) od 2694 (-22%) do 5938 (72%)

SF
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Obcutljivostna analiza- stroski bolezni, Pfizer model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 136: Predpostavke za primerjavo modelov- stroski akutnih stanj

FFEA-SF

Strotki (EUR) /

Osnovni model

Ob¢utljivostna analiza

epizodo
BC SA1 SA2 SA3
Strosek za |Strosek za |[Strosek za |Strosek za |[Strosek za |Strosek za |Strosek za [Strosek za
otroke odrasle otroke odrasle otroke odrasle otroke odrasle
(EUR) (EUR) (EUR) (EUR) (EUR) (EUR) (EUR) (EUR)
Pnevmokokni 4840,10 4442,04 3872,08 3553,63 5808,12 5330,44 n.a. n.a.
meningitis
Pnevmokokna 1989,62 1830,43 1591,70 1464,34 2387,55 2196,52 n.a n.a
baktetiemija
Bolnisnicno 3097,37 2865,81 2477,89 2292,65 3716,84 3438,98 n.a n.a
obravnavana pljucica
Ambulantno 37,96 42,80 30,37 34,24 45,55 51,36 40,66 45,5
obravnavana pljucica
Akutno vnetje stednjega 32,89 30,56 26,31 24,45 39,47 36,67 35,59 33,26
usesa
Miringotomija 653,57 653,57 522,86 522,86 784,28 784,28 n.a n.a

Legenda:
BC: Osnovni model

SA1: Obatljivostna analiza - 20%
SA2: Obatljivostna analiza + 20%

SA3: Obctljivostna analiza; v analizo so vkljuceni dodatni stroski zaradi neuspesnih zdravljen;
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Preglednica 137: Obcutljivostna analiza- stroski bolezni: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL) in

stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PCV-7. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1l SA2 SA3
model
Brez E (LYL) 18.537 18.537 18.537 18.537
ceplienja [ E (QALYL) 17.071 17.071 17.071 17.071
C (EUR) 43.926.431 35.145.909 52.707.036 44.278.178
PCV-7 E (LYL) 18.504 18.504 18.504 18.504
E (QALYL) 17.032 17.032 17.032 17.032
C (EUR) 46.789.003 38.346.817 55.231.276 47.131.017

Preglednica 138: Obcutljivostna analiza- stroski bolezni: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL) in

stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PHiD-CV. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1 SA2 SA3
model
Brez E (LYL) 18.592 18.592 18.592 18.592
ceplienja | B (QALYL) 17.127 17.127 17.127 17.127
C (EUR) 44.037.586 35.236.317 52.838.940 44.389.333
PHIiD-CV | E (LYL) 18.555 18.555 18.555 18.555
E (QALYL) 17.083 17.083 17.083 17.083
C (EUR) 46.417.187 38.050.444 54.784.018 46.743.218

Preglednica 139: Obcutljivostna analiza- stroski bolezni: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL) in

stroske za alternativni strategiji: Brez cepljenja in PCV-13. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1 SA2 SA3
model

Brez E (LYL) 18.662 18.662 18.662 18.662

ceplienja | E (QALYL) 17.196 17.196 17.196 17.196
COST (EUR) | 44.120.280 | 35.303.461 | 52.937.182 | 44.472.026

PCV-13 |E (LYL) 18.620 18.620 18.620 18.620
E (QALYL) 17.146 17.146 17.146 17.146
C (EUR) 46.510.750 | 38.125.869 | 54.895.719 | 46.847.857
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Preglednica 140: Obcutljivostna analiza- stroski bolezni: Razlika v uc¢inkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in ICER
(v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za Pfizer model.

Osnovni
Strategija 1 | Strategija 2 | Parameter model SA1 SA2 SA3
Brez PCV-7 AE (QALYG) 39 39 39 39
ceplienja AE (LYG) 34 34 34 34
AC (EUR) 2.862.572 3.200.908 2.524.240 2.852.840
ICER (EUR/QALYG) 72.846 81.456 64.236 72.598
ICER (EUR/LYG) 84.627 94.629 74.625 84.339
Brez PHID-CV | AE (QALYG) 44 44 44 44
ceplienja AE (LYG) 37 37 37 37
AC (EUR) 2.379.600 2.814.127 1.945.078 2.353.885
ICER (EUR/QALYG) 54.385 64.316 44.454 53.797
ICER (EUR/LYG) 63.675 75.303 52.048 62.987
Brez PCV-13 AE (QALYG) 49 49 49 49
ceplienja AE (LYG) 42 42 2 42
AC (EUR) 2.390.470 2.822.408 1.958.537 2.375.831
ICER (EUR/QALYG) 48.570 57.346 39.794 48.273
ICER (EUR/LYG) 56.839 67.110 46.569 56.491
PCV-7 PHiD-CV | AE (QALYG) 4 4 4 4
AE (LYG) 4 4 4 4
AC (EUR) -482.971 -386.781 -579.162 -498.955
ICER (EUR/QALYG) -108.332 -86.756 -129.907 -111.917
ICER (EUR/LYG) -136.242 -109.107 -163.376 -140.751
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 10 10 10 10
AE (LYG) 8 8 8 8
AC (EUR) -472.102 -378.500 -565.703 -477.009
ICER (EUR/QALYG) -47.588 -38.153 -57.023 -48.083
ICER (EUR/LYG) -57.359 -45.986 -68.731 -57.955
PHID-CV | PCV-13 AE (QALYG) 5 5 5 5
AE (LYG) 5 5 5 5
AC (EUR) 10.869 8.281 13.458 21.946
ICER (EUR/QALYG) 1.990 1.516 2.464 4.018
ICER (EUR/LYG) 2.320 1.767 2.872 4.684
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Povzetek

Obcutljivostna analiza- stroski bolezni je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2524240 (-12%) do 3200908 (12%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 64236 (-12%) do 81456 (12%)
- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 74625 (-12%) do 94629 (12%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 1945078 (-18%) do 2814127 (18%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 44454 (-18%) do 64316 (18%)
- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 52048 (-18%) do 75303 (18%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 1958537 (-18%) do 2822408 (18%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 39794 (-18%) do 57346 (18%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 46569 (-18%) do 67110 (18%)

- PHIiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -579162 (20%) do -386781 (-20%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -129907 (20%) do -86756 (-20%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -163376 (20%) do -109107 (-20%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -565703 (20%) do -378500 (-20%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -57023 (20%) do -38153 (-20%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -68731 (20%) do -45986 (-20%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AC (EUR) od 8281 (-24%) do 21946 (102%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 1516 (-24%) do 4018 (102%)
-PCV-13 vs PHIiD-CV in ICER (EUR/LYG) od 1767 (-24%) do 4684 (102%)

SF
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Obcutljivostna analiza- stroski trajnih posledic, GSK model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 141: Predpostavke za primerjavo modelov- stroski trajnih posledic

Stroski (EUR) Osnovni model Obcutljivostna analiza
Okraj$ava BC SA1 SA2
Stroski za Stroski za | Stroski za | Stroski za | Stroski za | Stroski za
otroke odrasle otroke odrasle otroke odrasle
(EUR) (EUR) (EUR) (EUR) (EUR) (EUR)
Nevroloske posledice 904,76 386,26 723,80 309,01 1085,71 463,52
Slusne poledice 138,02 65,43 110,41 52,34 165,62 78,51

Legenda:
BC: Osnovni modle

SA1: Obcutljivostna analiza - 20%

SA2: Obcutljivostna analizas + 20%
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Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 142: Obcutljivostna analiza- stroski trajnih posledic: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALY in
LYG) in stroske za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija [Osnovni model SA1 SA2

E (QALY) |E (LY) C (EUR) |E(QALY) [E(LY) C (EUR) |E(QALY) |E(LY) C (EUR)
Brez cepljenjaf  29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 [ 29.697.269 [ 32.279.667 | 44.198.447 | 29.697.269 | 32.279.667 | 44.211.635
PCV-7 29.697.303 | 32.279.698 | 47.168.705 | 29.697.303 | 32.279.698 | 47.163.966 | 29.697.303 | 32.279.698 [ 47.173.445
PHiD-CV 29.697.307 | 32.279.701 | 46.704.167 | 29.697.307 | 32.279.701 [ 46.699.710 | 29.697.307 [ 32.279.701 [ 46.708.625
PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 | 46.718.971 | 29.697.312 | 32.279.706 | 46.714.777 | 29.697.312 | 32.279.706 [ 46.723.165

Preglednica 143: Obcutljivostna analiza- stroski trajnih posledic: Razlika v u¢inkovitosti (v QALY in LYG), stroskih
in ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija 1 Strategija 2 | Parameter Osnovni SA1 SA2
model
Brez cepljenja | PCV-7 AE (QALYG) 34 34 34
AE (LYG) 31 31 31
AC (EUR) 2.963.664 2.965.519 2.961.809
ICER (EUR/QALYG) 86.743 86.798 86.689
ICER (EUR/LYG) 95.957 96.017 95.897
Brez cepljenja | PHID-CV | AE (QALYG) 38 38 38
AE LYG) 34 34 34
AC (EUR) 2.499.126 2.501.262 2.496.989
ICER (EUR/QALYG) 65.560 65.616 65.504
ICER (EUR/LYG) 73.107 73.170 73.045
Brez cepljenja | PCV-13 AE (QALYG) 43 43 43
AE (LYG) 38 38 38
AC (EUR) 2.513.930 2.516.330 2.511.530
ICER (EUR/QALYG) 58.611 58.667 58.555
ICER (EUR/LYG) 65.330 65.392 65.267
PCV-7 PHIiD-CV | AE (QALYG) 4 4 4
AE (LYG) 3 3 3
AC (EUR) -464.538 -464.256 -464.820
ICER (EUR/QALYG) -117.500 -117.429 -117.572
ICER (EUR/LYG) -140.808 -140.722 -140.893
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 9 9 9
AE (LYG) 8 8 8
AC (EUR) -449.734 -449.189 -450.280
ICER (EUR/QALYG) -51.541 -51.478 -51.604
ICER (EUR/LYG) -59.212 -59.141 -59.284
PHiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5 5 5
AE (LYG) 4 4 4
AC (EUR) 14.804 15.067 14.540
ICER (EUR/QALYG) 3.102 3.157 3.047
ICER (EUR/LYG) 3.446 3.507 3.384
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Povzetek

Obcutljivostna analiza- stroski trajnih posledic je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2961809 (0%) do 2965519 (0%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 86689 (0%) do 86798 (0%)
- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 95897 (0%) do 96017 (0%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2496989 (0%) do 2501262 (0%)

- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 65504 (0%) do 65616 (0%)
- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 73045 (0%) do 73170 (0%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2511530 (0%) do 2516330 (0%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 58555 (0%) do 58667 (0%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 65267 (0%) do 65392 (0%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -464820 (0%) do -464256 (0%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -117572 (0%) do -117429 (0%)
- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -140893 (0%) do -140722 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -450280 (0%) do -449189 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -51604 (0%) do -51478 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -59284 (0%) do -59141 (0%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AC (EUR) od 14540 (-2%) do 15067 (2%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 3047 (-2%) do 3157 (2%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/LYG) od 3384 (-2%) do 3507 (2%)
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Obcutljivostna analiza- stroski trajnih posledic, Pfizer model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 144: Predpostavke za primerjavo modelov- stroski trajnih posledic

FFEA-SF

Stroski (EUR) Osnovni model Obcutljivostna analiza
Okrajsava BC SA1 SA2
Stroski za Stroski za Stroski za Stroski za Stroski za Stroski za
otroke odrasle otroke odrasle otroke odrasle
(EUR) (EUR) (EUR) (EUR) (EUR) (EUR)
Nevrologke posledice 904,76 386,26 723 80 309,01 1085,71 463,52
Slusne poledice 138,02 65,43 110,41 52,34 165,62 78,51

Legenda:
BC: Osnovni modle

SAT: Obcutljivostna analiza - 20%

SA2: Obcutljivostna analizas + 20%

265/329



FEKO MODELI PNEVMOKOK 2010

Ucinkovitost, stroski in ICER

FFEA-SF

Preglednica 145: Obcutljivostna analiza- stroski trajnih posledic: Absolutne vrednosti za uéinkovitost (v QALYL in
LYL) in stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PCV-7. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1l SA2
model
Brez E (LYL) 18.537 18.537 18.537
ceplienja [ E (QALYL) 17.071 17.071 17.071
C (EUR) 43.926.431 43.921.599 43.931.263
PCV-7 E (LYL) 18.504 18.504 18.504
E (QALYL) 17.032 17.032 17.032
C (EUR) 46.789.003 46.787.066 46.790.940

Preglednica 146: Obcutljivostna analiza- stroski trajnih posledic: Absolutne vrednosti za uéinkovitost (v QALYL in
LYL) in stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PHiD-CV. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV

kohorto.
Strategija | Izid Osnovni SA1 SA2
model
Brez E (LYL) 18.592 18.592 18.592
ceplienja | E (QALYL) 17.127 17.127 17.127
C (EUR) 44.037.586 44.031.271 44.043.902
PHIiD-CV | E (LYL) 18.555 18.555 18.555
E (QALYL) 17.083 17.083 17.083
C (EUR) 46.417.187 46.414.181 46.420.192

Preglednica 147: Obcutljivostna analiza- stroski trajnih posledic: Absolutne vrednosti za u¢inkovitost (v QALYL in
LYL) in stroske za alternativni strategiji: Brez cepljenja in PCV-13. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1 SA2
model

Brez E (LYL) 18.662 18.662 18.662

ceplienja | E (QALYL) 17.196 17.196 17.196
COST (EUR) | 44.120.280 | 44.112.975 | 44.127.585

PCV-13 |E (LYL) 18.620 18.620 18.620
E (QALYL) 17.146 17.146 17.146
C (EUR) 46.510.750 | 46.507.161 | 46.514.338
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Preglednica 148: Obcutljivostna analiza- stroski trajnih posledic: Razlika v uc¢inkovitosti (v QALY in LYG), stroskih

in ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za Pfizer model.

Osnovni
Strategija 1 | Strategija 2 | Parameter model SA1 SA2
Brez PCV-7 AE (QALYG) 39 39 39
cepljenja AE (LYG) 34 34 34
AC (EUR) 2.862.572 2.865.467 2.859.677
ICER (EUR/QALYG) 72.846 72.919 72.772
ICER (EUR/LYG) 84.627 84.712 84.541
Brez PHID-CV | AE (QALYG) 44 44 44
ceplienja AE (LYG) 37 37 37
AC (EUR) 2.379.600 2.382.910 2.376.291
ICER (EUR/QALYG) 54.385 54.461 54.309
ICER (EUR/LYG) 63.675 63.764 63.587
Brez PCV-13 AE (QALYG) 49 49 49
cepljenja AE (LYG) 42 2 42
AC (EUR) 2.390.470 2.394.186 2.386.753
ICER (EUR/QALYG) 48.570 48.646 48.495
ICER (EUR/LYG) 56.839 56.928 56.751
PCV-7 PHiD-CV | AR (QALYG) 4 4 4
AE (LYG) 4 4 4
AC (EUR) -482.971 -482.557 -483.386
ICER (EUR/QALYG) -108.332 -108.239 -108.425
ICER (EUR/LYG) -136.242 -136.125 -136.359
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 10 10 10
AE (LYG) 8 8 8
AC (EUR) -472.102 -471.280 -472.924
ICER (EUR/QALYG) -47.588 -47.505 -47.671
ICER (EUR/LYG) -57.359 -57.259 -57.459
PHiD-CV | PCV-13 AE (QALYG) 5 5 5
AE (LYG) 5 5 5
AC (EUR) 10.869 11.277 10.462
ICER (EUR/QALYG) 1.990 2.064 1.915
ICER (EUR/LYG) 2.320 2.407 2.233
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Povzetek

Obcutljivostna analiza- stroski trajnih posledic je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2859677 (0%) do 2865467 (0%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 72772 (0%) do 72919 (0%)
- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 84541 (0%) do 84712 (0%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2376291 (0%) do 2382910 (0%)

- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 54309 (0%) do 54461 (0%)
- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 63587 (0%) do 63764 (0%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2386753 (0%) do 2394186 (0%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 48495 (0%) do 48646 (0%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 56751 (0%) do 56928 (0%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -483386 (0%) do -482557 (0%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -108425 (0%) do -108239 (0%0)
- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -136359 (0%) do -136125 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -472924 (0%) do -471280 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -47671 (0%) do -47505 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -57459 (0%) do -57259 (0%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AC (EUR) od 10462 (-4%) do 11277 (4%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 1915 (-4%) do 2064 (4%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/LYG) od 2233 (-4%) do 2407 (4%)
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Obcutljivostna analiza- stroski cepljenja, GSK model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 149: Predpostavke za primerjavo modelov- stroski cepljenja

Stroski (EUR)

BC

SA1

Cepljenje

4,67

23,33

Legend:
BC: Osnovni model

SA1: Obcutljivostna analiza; (vkljucen pregeld pri zdravniku)

FFEA-SF
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Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 150: Obcutljivostna analiza- stroski cepljenja: Absolutne vrednosti za uc¢inkovitost (v QALY in LYG) in
stroske za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija | Osnovni model SA1l

E (QALY) |E (LY) C (EUR) |E (QALY) |E (LY) C (EUR)
Brez 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041
cepljenja

PCV-7 29.697.303 | 32.279.698 | 47.168.705 | 29.697.303 | 32.279.698 | 48.800.560
PHIiD-CV | 29.697.307 | 32.279.701 | 46.704.167 | 29.697.307 | 32.279.701 | 48.336.021
PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 | 46.718.971 | 29.697.312 | 32.279.706 | 48.350.825

Preglednica 151: Obcutljivostna analiza- stroski cepljenja: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in
ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija 1 Strategija 2 | Parameter Osnovni SA1
model
Brez cepljenja | PCV-7 AE (QALYG) 34 34
AE LYG) 31 31
AC (EUR) 2.963.664 4.595.518
ICER (EUR/QALYG) 86.743 134.506
ICER (EUR/LYG) 95.957 148.793
Brez cepljenja | PHID-CV | AE (QALYG) 38 38
AE (LYG) 34 34
AC (EUR) 2.499.126 4.130.980
ICER (EUR/QALYG) 65.560 108.369
ICER (EUR/LYG) 73.107 120.844
Brez cepljenja | PCV-13 AE (QALYG) 43 43
AE (LYG) 38 38
AC (EUR) 2.513.930 4.145.784
ICER (EUR/QALYG) 58.611 96.657
ICER (EUR/LYG) 65.330 107.737
PCV-7 PHIiD-CV | AE (QALYG) 4 4
AE (LYG) 3 3
AC (EUR) -464.538 -464.538
ICER (EUR/QALYG) -117.500 -117.500
ICER (EUR/LYG) -140.808 -140.808
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 9 9
AE (LYG) 8 8
AC (EUR) -449.734 -449.734
ICER (EUR/QALYG) -51.541 -51.541
ICER (EUR/LYG) -59.212 -59.212
PHiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5 5
AE (LYG) 4 4
AC (EUR) 14.804 14.804
ICER (EUR/QALYG) 3.102 3.102
ICER (EUR/LYG) 3.446 3.446
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Povzetek

Obéutljivostna analiza- strogki ceplienia je varirala za:

- PCV-7 vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 4595518 (55%) do 4595518 (55%)

- PCV-7 vs Brez ceplienia in ICER (EUR/QALYG) od 134506 (55%) do 134506 (55%)

- PCV-7 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 148793 (55%) do 148793 (55%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 4130980 (65%) do 4130980 (65%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 108369 (65%) do 108369 (65%)
- PHiD-CV vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 120844 (65%) do 120844 (65%)

- PCV-13 vs Brez cepliena in AC (EUR) od 4145784 (65%) do 4145784 (65%)

- PCV-13 vs Brez cepliena in ICER (EUR/QALYG) od 96657 (65%) do 96657 (65%)

- PCV-13 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 107737 (65%) do 107737 (65%)
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Obcutljivostna analiza- stroski cepljenja, Pfizer model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 152: Predpostavke za primerjavo modelov- stroski cepljenja

Strotki (EUR)

BC

SA1

Cepljenje

4,67

>

23,33

Legend:
BC: Osnovni model

SA1: Obcutljivostna analiza; (vkljucen pregeld pri zdravniku)

FFEA-SF
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Ucinkovitost, stroski in ICER

FFEA-SF

Preglednica 153: Obcutljivostna analiza- stroski cepljenja: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL) in

stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PCV-7. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1l
model
Brez E (LYL) 18.537 18.537
ceplienja [ E (QALYL) 17.071 17.071
C (EUR) 43.926.431 43.926.431
PCV-7 E (LYL) 18.504 18.504
E (QALYL) 17.032 17.032
C (EUR) 46.789.003 48.415.632

Preglednica 154: Obcutljivostna analiza- stroski cepljenja: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL) in

stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PHiD-CV. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1
model
Brez E (LYL) 18.592 18.592
ceplienja [E (QALYL) 17.127 17.127
C (EUR) 44.037.586 44.037.586
PHiIiD-CV | E (LYL) 18.555 18.555
E (QALYL) 17.083 17.083
C (EUR) 46.417.187 48.043.816

Preglednica 155: Obcutljivostna analiza- stroski cepljenja: Absolutne vrednosti za uc¢inkovitost (v QALYL in LYL) in

stroske za alternativni strategiji: Brez cepljenja in PCV-13. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1
model
Brez E (LYL) 18.662 18.662
ceplienja | E (QALYL) 17.196 17.196
COST (EUR) | 44.120.280 44.120.280
PCV-13 |E (LYL) 18.620 18.620
E (QALYL) 17.146 17.146
C (EUR) 46.510.750 48.137.379
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Preglednica 156: Obcutljivostna analiza- stroski cepljenja: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in
ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za Pfizer model.

Osnovni
Strategija 1 | Strategija 2 | Parameter model SA1
Brez PCV-7 AE (QALYG) 39 39
ceplienja AE (LYG) 34 34
AC (EUR) 2.862.572 4.489.201
ICER (EUR/QALYG) 72.846 114.240
ICER (EUR/LYG) 84.627 132.715
Brez PHiD-CV | AR (QALYG) 44 44
cepljenja AE (LYG) 37 37
AC (EUR) 2.379.600 4.006.230
ICER (EUR/QALYG) 54.385 91.561
ICER (EUR/LYG) 63.675 107.202
Brez PCV-13 AE (QALYG) 49 49
cepljenja AE (LYG) 42 Iy
AC (EUR) 2.390.470 4.017.099
ICER (EUR/QALYG) 48.570 81.620
ICER (EUR/LYG) 56.839 95.517
PCV-7 PHiD-CV | AR (QALYG) 4 4
AE (LYG) 4 4
AC (EUR) -482.971 -482.971
ICER (EUR/QALYG) -108.332 -108.332
ICER (EUR/LYG) -136.242 -136.242
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 10 10
AE (LYG) 8 8
AC (EUR) -472.102 -472.102
ICER (EUR/QALYG) -47.588 -47.588
ICER (EUR/LYG) -57.359 -57.359
PHiD-CV | PCV-13 AE (QALYG) 5 5
AE (LYG) 5 5
AC (EUR) 10.869 10.869
ICER (EUR/QALYG) 1.990 1.990
ICER (EUR/LYG) 2.320 2.320
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Povzetek

Obéutljivostna analiza- strogki ceplienia je varirala za:

- PCV-7 vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 4489201 (57%) do 4489201 (57%)

- PCV-7 vs Brez ceplienia in ICER (EUR/QALYG) od 114240 (57%) do 114240 (57%)
- PCV-7 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 132715 (57%) do 132715 (57%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienja in AC (EUR) od 4006230 (68%) do 4006230 (68%)

- PHiD-CV vs Brez ceplienja in ICER (EUR/QALYG) od 91561 (68%%) do 91561 (68%)
- PHiD-CV vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 107202 (68%) do 107202 (68%)
- PCV-13 vs Brez cepliena in AC (EUR) od 4017099 (68%) do 4017099 (68%)

- PCV-13 vs Brez ceplienia in ICER (EUR/QALYG) od 81620 (68%%) do 81620 (68%)
- PCV-13 vs Brez ceplienja in ICER (EUR/LYG) od 95517 (68%) do 95517 (68%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -482971 (0%) do -482971 (0%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -108332 (0%) do -108332 (0%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -136242 (0%) do -136242 (0%)
~PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -472102 (0%) do -472102 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -47588 (0%) do -47588 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -57359 (0%) do -57359 (0%)

~PCV-13 vs PHiD-CV in AC (EUR) od 10869 (0%) do 10869 (0%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 1990 (0%) do 1990 (0%)

PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/LYG) od 2320 (0%) do 2320 (0%)
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Obcutljivostna analiza- cene cepiv, GSK model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 157: Predpostavke za primerjavo modelov- cene cepiv

Cena cepiva (EUR) | Osnovni Obcutljivostna
model analiza

Cepivo BC SA1

PCV-7 47,74 51,88

PHiD-CV 47,74 50,35

PCV-13 47,74 57,68

Legenda:

BC: Osnovni model

SAT: najvisja cena

FFEA-SF
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Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 158: Obcutljivostna analiza- cene cepiv: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALY in LYG) in
stroske za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija | Osnovni model SA1l

E (QALY) |E (LY) C (EUR) |E (QALY) |E (LY) C (EUR)
Brez 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041
cepljenja

PCV-7 29.697.303 | 32.279.698 | 47.168.705 | 29.697.303 | 32.279.698 | 47.530.757
PHIiD-CV | 29.697.307 | 32.279.701 | 46.704.167 | 29.697.307 | 32.279.701 | 46.932.417
PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 | 46.718.971 | 29.697.312 | 32.279.706 | 47.588.244

Preglednica 159: Obcutljivostna analiza- cene cepiv: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in ICER (v
EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija 1 Strategija 2 | Parameter Osnovni SA1
model
Brez cepljenja | PCV-7 AE (QALYG) 34 34
AE (LYG) 31 31
AC (EUR) 2.963.664 3.325.715
ICER (EUR/QALYG) 86.743 97.340
ICER (EUR/LYG) 95.957 107.679
Brez cepljenja | PHID-CV | AE (QALYG) 38 38
AE (LYG) 34 34
AC (EUR) 2.499.126 2.727.376
ICER (EUR/QALYG) 65.560 71.548
ICER (EUR/LYG) 73.107 79.784
Brez cepljenja | PCV-13 AE (QALYG) 43 43
AE (LYG) 38 38
AC (EUR) 2.513.930 3.383.203
ICER (EUR/QALYG) 58.611 78.878
ICER (EUR/LYG) 65.330 87.920
PCV-7 PHIiD-CV | AE (QALYG) 4 4
AE (LYG) 3 3
AC (EUR) -464.538 -598.340
ICER (EUR/QALYG) -117.500 -151.344
ICER (EUR/LYG) -140.808 -181.365
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 9 9
AE (LYG) 8 8
AC (EUR) -449.734 57.487
ICER (EUR/QALYG) -51.541 6.588
ICER (EUR/LYG) -59.212 7.569
PHIiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5 5
AE (LYG) 4 4
AC (EUR) 14.804 655.827
ICER (EUR/QALYG) 3.102 137.425
ICER (EUR/LYG) 3.446 152.653
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Povzetek

Obcutljivostna analiza- cene cepiv je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 3325715 (12%) do 3325715 (12%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 97340 (12%) do 97340 (12%)
- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 107679 (12%) do 107679 (12%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2727376 (9%) do 2727376 (9%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 71548 (9%) do 71548 (9%)
- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 79784 (9%) do 79784 (9%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 3383203 (35%) do 3383203 (35%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 78878 (35%) do 78878 (35%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 87920 (35%) do 87920 (35%)

- PHIiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -598340 (29%) do -598340 (29%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -151344 (29%) do -151344 (29%)
- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -181365 (29%) do -181365 (29%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od 57487 (-113%) do 57487 (-113%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od 6588 (-113%) do 6588 (-113%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od 7569 (-113%) do 7569 (-113%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AC (EUR) od 655827 (4330%) do 655827 (4330%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 137425 (4330%) do 137425 (4330%)
- PCV-13 vs PHIiD-CV in ICER (EUR/LYG) od 152653 (4330%) do 152653 (4330%)
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Obcutljivostna analiza- cene cepiv, Pfizer model

Predpostavke za primerjavo modelov

Preglednica 160: Predpostavke za primerjavo modelov- cene cepiv

Cena cepiva (EUR) | Osnovni Obcutljivostna
model analiza

Cepivo BC SA1

PCV-7 47,74 51,88

PHiD-CV 47,74 50,35

PCV-13 47,74 57,68

Legenda:

BC: Osnovni model

SAT: najvisja cena

FFEA-SF
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Preglednica 161: Obcutljivostna analiza- cene cepiv: Absolutne vrednosti za uéinkovitost (v QALYL in LYL) in

stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PCV-7. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1l
model
Brez E (LYL) 18.537 18.537
ceplienja [ E (QALYL) 17.071 17.071
C (EUR) 43.926.431 43.926.431
PCV-7 E (LYL) 18.504 18.504
E (QALYL) 17.032 17.032
C (EUR) 46.789.003 47.149.895

Preglednica 162: Obcutljivostna analiza- cene cepiv: Absolutne vrednosti za uéinkovitost (v QALYL in LYL) in

stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PHiD-CV. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1
model
Brez E (LYL) 18.592 18.592
ceplienja [ E (QALYL) 17.127 17.127
C (EUR) 44.037.586 44.037.586
PHiD-CV | E (LYL) 18.555 18.555
E (QALYL) 17.083 17.083
C (EUR) 46.417.187 47.283.677

Preglednica 163: Obcutljivostna analiza- cene cepiv: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL) in

stroske za alternativni strategiji: Brez cepljenja in PCV-13. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni SA1
model
Brez E (LYL) 18.662 18.662
ceplienja [ E (QALYL) 17.196 17.196
COST (EUR) | 44.120.280 44.120.280
PCV-13 | E (LYL) 18.620 18.620
E (QALYL) 17.146 17.146
C (EUR) 46.510.750 46.738.269
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Preglednica 164: Obcutljivostna analiza- cene cepiv: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in ICER (v
EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za Pfizer model.

Osnovni
Strategija 1 | Strategija 2 | Parameter model SA1
Brez PCV-7 AE (QALYG) 39 39
ceplienja AE (LYG) 34 34
AC (EUR) 2.862.572 3.223.464
ICER (EUR/QALYG) 72.846 82.030
ICER (EUR/LYG) 84.627 95.296
Brez PHiD-CV | AR (QALYG) 44 44
cepljenja AE (LYG) 37 37
AC (EUR) 2.379.600 3.246.090
ICER (EUR/QALYG) 54.385 74.189
ICER (EUR/LYG) 63.675 86.862
Brez PCV-13 AE (QALYG) 49 49
cepljenja AE (LYG) 42 Iy
AC (EUR) 2.390.470 2.617.989
ICER (EUR/QALYG) 48.570 53.193
ICER (EUR/LYG) 56.839 62.249
PCV-7 PHiD-CV | AR (QALYG) 4 4
AE (LYG) 4 4
AC (EUR) -482.971 22.626
ICER (EUR/QALYG) -108.332 5.075
ICER (EUR/LYG) -136.242 6.383
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 10 10
AE (LYG) 8 8
AC (EUR) -472.102 -605.475
ICER (EUR/QALYG) -47.588 -61.032
ICER (EUR/LYG) -57.359 -73.563
PHiD-CV | PCV-13 AE (QALYG) 5 5
AE (LYG) 5 5
AC (EUR) 10.869 -628.101
ICER (EUR/QALYG) 1.990 -114.987
ICER (EUR/LYG) 2.320 ~134.046
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Povzetek

Obcutljivostna analiza- cene cepiv je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 3223464 (13%) do 3223464 (13%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 82030 (13%) do 82030 (13%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 95296 (13%) do 95296 (13%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 3246090 (36%) do 3246090 (36%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 74189 (36%) do 74189 (36%)
- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 86862 (36%) do 86862 (36%0)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2617989 (10%) do 2617989 (10%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 53193 (10%) do 53193 (10%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 62249 (10%) do 62249 (10%)

- PHIiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od 22626 (-105%) do 22626 (-105%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od 5075 (-105%) do 5075 (-105%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od 6383 (-105%) do 6383 (-105%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -605475 (28%) do -605475 (28%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -61032 (28%) do -61032 (28%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -73563 (28%) do -73563 (28%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AC (EUR) od -628101 (-5879%) do -628101 (-5879%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od -114987 (-5879%) do -114987 (-5879%)
- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/LYG) od -134046 (-5879%) do -134046 (-5879%)
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Analiza mejne vrednosti cene cepiva, GSK model

Predpostavke za primerjavo modelov, dominanca

Preglednica 165: Cene cepiv (analiza mejne vrednsoti); dominanca.

Cena cepiva (EUR) 1(1)12131(:1[111 Analiza mejne vrednosti

Cepivo BC BE1 BE2 BE1
PCV-7 47,74 47,74 47,74 n.a.
PHIiD-CV 47,74 BEP n.a. 47,74
PCV-13 47,74 n.a. BEP BEP

Legenda:

BEP: Mejna vrednost

BC: Osnovni model

BE1: Analiza mejne vrednsoti 1; PHiD-CV za¢ne dominirati nad PCV-7
BE2: Analiza mejne vrednsoti 2; PCV-13 za¢ne dominirati nad PCV-7
BE3: Analiza mejne vrednsoti 3; PCV-13 za¢ne dominirati nad PHiD-CV
n.a. — ni izvedljivo

Mejna cena, dominanca

Preglednica 166: Rezultati analize mejne vrednosti, dominanca.

Maksimalna cena
Analiza | Pogoj Cepivo cepiva (EUR)
BE1 PHiD-CV dominira PCV-7 PHiD-CV 53,05
BE2 PCV-13 dominira PCV-7 PCV-13 52,88
BE3 PCV-13 dominira PHiD-CV PCV-13 47,57
*Cepivo, kateremu smo spreminjali ceno.

Povzetek, dominance

Analiza mejne vrednsoti:

- Ce je cena cepiva PHID-CV niZja od 53,05 EUR strategija ceplienja s cepivom PHiD-CV
dominira strategijo cepljenja s cepivom PCV-7, ko ima le to ceno 47,74 EUR.

- Ce je cena cepiva PCV-13 ni%ja od 52,88 EUR strategija ceplienja s cepivom PCV-13 dominira
strategijo cepljenja s cepivom PCV-7, ko ima le to ceno 47,74 EUR.

- Ce je cena cepiva PCV-13 nizja od 47,57 EUR strategija ceplienja s cepivom PCV-13 strategijo
cepljenja s cepivom PHiD-CV, ko ima le to ceno 47,74 EUR.
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Predpostavke za primerjavo modelov, mejna vrednsot ICER

Preglednica 167: Cene cepiv; mejna vrednsot ICER.

Strategijal | Strategija 2 (BJ/E:%I;/I((;%Y) Cepivo * Okrajsava
Brez cepljenja | PCV-7 30,000 PCV-7 BE1
Brez cepljenja | PHID-CV 30,000 PHiD-CV BE2
Brez cepljenja | PCV-13 30,000 PCV-13 BE3
PCV-7 PHiD-CV 30,000 PHiD-CV BE4
PCV-7 PCV-13 30,000 PCV-13 BE5
PHIiD-CV PCV-13 30,000 PCV-13 BEG6
*Cepivo, kateremu smo spreminjali ceno

Mejna cena, mejna vrednost ICER

Preglednica 168: Rezultat analize mejne vrednsoti, mejna vrednost ICER.

NajviSja vrednost

OkrajSava Stanje Cepivo* cepiva (EUR)
BE1 ICER< 30.000EUR/QALY PCV-7 25,57

BE2 ICER< 30.000EUR/QALY PHiD-CV 32,23

BE3 ICER< 30.000EUR/QALY PCV-13 33,70

BE4 ICER< 30.000EUR/QALY PHiD-CV 54,40

BE5 ICER< 30.000EUR/QALY PCV-13 55,87

BEG ICER< 30.000EUR/QALY PCV-13 49,20

* Cepivo kateremu smo spreminjali ceno

Povzetek

- Ce je cena cepiva PCV-7 ni%ja od 25,57 EUR je ICER vrednost nizja od 30.000 EUR/QALY za
brez cepljenja v primerjavi s PCV-7.

Ce je cena cepiva PHID-CV niZja od 32,23 EUR je ICER vrednost niZja od 30.000 EUR/QALY
za brez cepljenja v primerjavi s PHiD-CV.

- Ce je cena cepiva PCV-13 niZja od 33,70 EUR je ICER vrednost niZja od 30.000 EUR/QALY
za brez cepljenja v primerjavi s PCV-13.

- Ce je cena cepiva PHiD-CV ni%ja od 54,40 EUR ICER vrednost niZja od 30.000 EUR/QALY
za PCV-7 v primerjavi s PHID-CV.
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- Ce je cena cepiva PCV-13 niZja od 55,87 EUR ICER vrednost nizja od 30.000 EUR/QALY za
PCV-7 v priemrjavi s PCV-13.

- Ce je cena cepiva PCV-13 niZja od 49,20 EUR the ICER vrednost nizja od 30.000 EUR/QALY
za PHiD-CV v primerjavi s PCV-13.
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Analiza mejne vrednosti cene cepiva, Pfizer model

Predpostavke za primerjavo modelov, dominanca

Preglednica 169: : Cene cepiv (analiza mejne vrednsoti); dominanca.

Cena cepiva (EUR) 1(1)12131(:1[111 Analiza mejne vrednosti

Cepivo BC BE1 BE2 BE1
PCV-7 47,74 47,74 47,74 n.a.
PHIiD-CV 47,74 BEP n.a. 47,74
PCV-13 47,74 n.a. BEP BEP

Legenda:

BEP: Mejna vrednost

BC: Osnovni model

BE1: Analiza mejne vrednsoti 1; PHiD-CV za¢ne dominirati nad PCV-7
BE2: Analiza mejne vrednsoti 2; PCV-13 za¢ne dominirati nad PCV-7
BE3: Analiza mejne vrednsoti 3; PCV-13 za¢ne dominirati nad PHiD-CV
n.a. — ni izvedljivo

Mejna cena, dominanca

Preglednica 170: Rezultati analize mejne vrednosti, dominanca.

Maksimalna cena
Analiza | Stanje Cepivo cepiva (EUR)
BE1 PHiD-CV dominira PCV-7 PHiD-CV 53,28
BE2 PCV-13 dominira PCV-7 PCV-13 53,15
BE3 PCV-13 dominira PHiD-CV PCV-13 47,01
*Cepivo, kateremu smo spreminjali ceno.

Povzetek

Analiza mejne vrednsoti:

- Ce je cena cepiva PHID-CV niZja od 53,28 EUR strategija ceplienja s cepivom PHiD-CV
dominira strategijo cepljenja s cepivom PCV-7, ko ima le to ceno 47,74 EUR.

- Ce je cena cepiva PCV-13 ni%ja od 53,15 EUR strategija ceplienja s cepivom PCV-13 dominira
strategijo cepljenja s cepivom PCV-7, ko ima le to ceno 47,74 EUR.

- Ce je cena cepiva PCV-13 nizja od 47,61 EUR strategija ceplienja s cepivom PCV-13 strategijo
cepljenja s cepivom PHiD-CV, ko ima le to ceno 47,74 EUR.
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Predpostavke za primerjavo modelov, mejna vrednsot ICER

Preglednica 171: Cene cepiv; mejna vrednsot ICER.

Strategijal | Strategija 2 (BJ/E:%I;/I((;%Y) Cepivo * Okrajsava
Brez cepljenja | PCV-7 30.000 PCV-7 BE1
Brez cepljenja | PHID-CV 30.000 PHiD-CV BE2
Brez cepljenja | PCV-13 30.000 PCV-13 BE3
PCV-7 PHiD-CV 30.000 PHiD-CV BE4
PCV-7 PCV-13 30.000 PCV-13 BE5
PHIiD-CV PCV-13 30.000 PCV-13 BEG6
*Cepivo kateremu smo spreminjali ceno

Mejna cena, mejna vrednost ICER

Preglednica 172: Rezultat analize mejne vrednsoti, mejna vrednost ICER.

NajviSja vrednost

OkrajSava Stanje Cepivo* cepiva (EUR)
BE1 ICER< 30.000EUR/QALY PCV-7 28,42

BE2 ICER< 30.000EUR/QALY PHiD-CV 35,50

BE3 ICER< 30.000EUR/QALY PCV-13 37,25

BE4 ICER< 30.000EUR/QALY PHiD-CV 54,81

BE5 ICER< 30.000EUR/QALY PCV-13 56,56

BEG ICER< 30.000EUR/QALY PCV-13 49,49

* Cepivo kateremu smo spreminjali ceno.

Povzetek

Ce je cena cepiva PCV-7 nizja od 28,42 EUR je ICER vrednost niZja od 30.000 EUR/QALY za
brez cepljenja v primerjavi s PCV-7.

Ce je cena cepiva PHID-CV ni%ja od 35,50 EUR je ICER vrednost niZja od 30.000 EUR/QALY
za brez cepljenja v primerjavi s PHiD-CV.

- Ce je cena cepiva PCV-13 niZja od 37,25 EUR je ICER vrednost niZja od 30.000 EUR/QALY
za brez cepljenja v primerjavi s PCV-13.

- Ce je cena cepiva PHiD-CV ni%ja od 54,81 EUR ICER vrednost niZja od 30.000 EUR/QALY
za PCV-7 v primerjavi s PHiD-CV.
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- Ce je cena cepiva PCV-13 niZja od 56,56 EUR ICER vrednost nizja od 30.000 EUR/QALY za
PCV-7 v priemrjavi s PCV-13.

- Ce je cena cepiva PCV-13 niZja od 49,49 EUR the ICER vrednost niZja od 30.000 EUR/QALY
za PHiD-CV v primerjavi s PCV-13.
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Rezultati analize z vidika druzbe

Rezultati analize z vidika druzZbe, GSK model

Predpostavke za primerjavo modelov

Analiza je bila izvedena z vidika druzbe.

FFEA-SF
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Stevilo primerov

Preglednica 173: Absolutno stevilo primerov za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija | Bolezen Osnovni
model
Brez Pnevmokokni meningitis 30
ceplienja | Pnevmokokna bakteremija 210
Bolnisnicno obravnavana pljucnica 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485
AOM 103.791
PCV-7 Pnevmokokni meningitis 25
Pnevmokokna bakteremija 182
Bolnisnicno obravnavana pljucnica 12.309
Ambulantno obravnavana plju¢nica 26.262
AOM 100.526
PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 24
Pnevmokokna bakteremija 177
Bolnisnicno obravnavana pljucnica 12.263
Ambulantno obravnavana plju¢nica 26.238
AOM 94.825
PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 23
Pnevmokokna bakteremija 173
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.203
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.208
AOM 98.822

FFEA-SF

Preglednica 174: Razlika v Stevilu primerov med dvema strategijama: brez cepljenja v primerjavi s cepljenjem z
izbranim cepivom. Rezultati za GSK model.

Strategija | Strategija | Parameter Osnovni
1 2 model
Brez PCV-7 Pnevmokokni meningitis 6
cepljenja Pnevmokokna bakteremija 28
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 434
Ambulantno obravnavana pljucnica 224
AOM 3.265
Brez PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 7
cepljenja Pnevmokokna bakteremija 33
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 479
Ambulantno obravnavana plju¢nica 247
AOM 8.966
Brez PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 7
cepljenja Pnevmokokna bakteremija 37
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 539
Ambulantno obravnavana plju¢nica 278
AOM 4.969
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Ucinkovitost, stroski in ICER

FFEA-SF

Preglednica 175: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALY in LYG) in stroske za alternativne strategije.

Rezultati za GSK model.

Strategija | Osnovni model
E (QALY) |E (LY) C (EUR)

Brez 29.697.269 | 32.279.667 | 97.416.420
cepljenja

PCV-7 29.697.303 | 32.279.698 | 99.474.050

PHiD-CV | 29.697.307 | 32.279.701 | 98.150.396

PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 | 98.670.001

Preglednica 176: Razlika v uéinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za

alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija 1 Strategija 2 | Parameter Osnovni
model
Brez cepljenja | PCV-7 AE (QALYG) 34
AE (LYG) 31
AC (EUR) 2.057.629
ICER (EUR/QALYG) 60.225
ICER (EUR/LYG) 66.622
Brez cepljenja | PHID-CV | AE (QALYG) 38
AE (LYG) 34
AC (EUR) 733.976
ICER (EUR/QALYG) 19.255
ICER (EUR/LYG) 21.471
Brez cepljenja | PCV-13 AE (QALYG) 43
AE (LYG) 38
AC (EUR) 1.253.580
ICER (EUR/QALYG) 29.227
ICER (EUR/LYG) 32.577
PCV-7 PHIiD-CV | AE (QALYG) 4
AE LYG) 3
AC (EUR) -1.323.654
ICER (EUR/QALYG) -334.805
ICER (EUR/LYG) -401.217
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 9
AE (LYG) 8
AC (EUR) -804.049
ICER (EUR/QALYG) -92.147
ICER (EUR/LYG) -105.862
PHiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5
AE LYG) 4
AC (EUR) 519.605
ICER (EUR/QALYG) 108.880
ICER (EUR/LYG) 120.946
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Povzetek

GSK model predvideva sledece spremembe vrednsoti:

- AE (QALYG): za PCV-7: 34, PHiD-CV: 38, PCV-13: 43 v primerjavi s strategijo brez cepljenja;
za PHID-CV: 4 in PCV-13: 9 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: 5 v primerjavi z PHiD-CV.

- AE (LYG): za PCV-7: 31, PHiD-CV: 34, PCV-13: 38 v primerjavi s strategijo brez cepljenja; za
PHiD-CV: 3 in PCV-13: 8 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: 4 v primerjavi z PHiD-CV.

- AC (EUR): za PCV-7: 2057629, PHiD-CV: 733976, PCV-13: 1253580 v primetjavi s strategijo
brez cepljenja; za PHiD-CV: -1323654 in PCV-13: -804049 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13:
519605 v primerjavi z PHiD-CV.

- ICER (EUR/QALYG): za PCV-7: 60225, PHIiD-CV: 19255, PCV-13: 29227 v primetjavi s
strategijo brez cepljenja; za PHiD-CV: -334805 in PCV-13: -92147 v primerjavi z PCV-7 in za
PCV-13: 108880 v primerjavi z PHiD-CV.

- ICER (EUR/LYG): za PCV-7: 66622, PHIiD-CV: 21471, PCV-13: 32577 v ptimetjavi s
strategijo brez cepljenja; za PHiID-CV: -401217 in PCV-13: -105862 v primerjavi z PCV-7 in za
PCV-13: 120946 v primetjavi z PHiD-CV.
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Rezultati analize z vidika druzbe, Pfizer model

Predpostavke za primerjavo modelov

Analiza je bila izvedena z druzbene perspektive.
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Stevilo primerov

FFEA-SF

Preglednica 177: Absolutno Stevilo primerov za alternativni strategiji in razlika v stevilu primerov med strategijama.
Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni
model
Brez cepljenja SP meningitis 15
SP bakteremija 91
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485
AOM 103.791
PCV-7 SP meningitis 9
SP bakteremija 62
Bolnisnicno obravnavana pljucnica 12.287
Ambulantno obravnavana plju¢nica 26.258
AOM 100.414
Brez cepljenja vs SP meningitis 7
PCV-7 SP bakteremija 29
Bolnisnicno obravnavana pljucnica 456
Ambulantno obravnavana pljucnica 228
AOM 3.377

Preglednica 178: Absolutno Stevilo primerov za alternativni strategiji in razlika v stevilu primerov med strategijama.
Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni
model
Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 20
Pnevmokokna bakteremija 132
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485
AOM 103.791
PHiD-CV Pnevmokokni meningitis 13
Pnevmokokna bakteremija 98
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.239
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.234
AOM 94.518
Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 7
vs PHID-CV Pnevmokokna bakteremija 35
Bolnini¢no obravnavana pljucnica 503
Ambulantno obravnavana pljucnica 252
AOM 9.273
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Preglednica 179: Absolutno Stevilo primerov za alternativni strategiji in razlika v Stevilu primerov med strategijama.
Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni
model
Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 25
Pnevmokokna bakteremija 164
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485
AOM 103.791
PCV-13 Pnevmokokni meningitis 16
Pnevmokokna bakteremija 125
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.176
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.202
AOM 98.652
Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 8
vs PCV-13 Pnevmokokna bakteremija 39
Bolnisnicno obravnavana pljuénica 566
Ambulantno obravnavana pljucnica 283
AOM 5.139

Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 180: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL) in stroske za alternativni strategiji: brez
cepljenja in PCV-7. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni
model

Brez E (LYL) 18.537
ceplienja [ E (QALYL) 17.071

C (EUR) 109.082.852
PCV-7 E (LYL) 18.504

E (QALYL) 17.032

C (EUR) 111.741.203

Preglednica 181: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL) in stroske za alternativni strategiji: brez
cepljenja in PHiD-CV. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija | Izid Osnovni
model
Brez E (LYL) 18.592
ceplienja | E (QALYL) 17.127
C (EUR) 109.609.356
PHID-CV | E (LYL) 18.555
E (QALYL) 17.083
C (EUR) 111.762.706
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Preglednica 182: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL) in stroske za alternativni strategiji: brez

cepljenja in PCV-13.Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni
model
Brez E (LYL) 18.662
ceplienja | E (QALYL) 17.196
COST (EUR) | 110.159.529
PCV-13 |E (LYL) 18.620
E (QALYL) 17.146
C (EUR) 112.295.419

Preglednica 183: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za

alternativne strategije. Rezultati za Pfizer model.

Osnovni
Strategija 1 | Strategija 2 | Parameter model
Brez PCV-7 AE (QALYG) 39
ceplienja AE (LYG) 34
AC (EUR) 2.658.351
ICER (EUR/QALYG) 67.649
ICER (EUR/LYG) 78.589
Brez PHiD-CV | AE (QALYG) 44
ceplienja AE (LYG) 37
AC (EUR) 2.153.350
ICER (EUR/QALYG) 49.214
ICER (EUR/LYG) 57.621
Brez PCV-13 AE (QALYG) 49
ceplienja AE (LYG) 2
AC (EUR) 2.135.890
ICER (EUR/QALYG) 43.397
ICER (EUR/LYG) 50.786
PCV-7 PHIiD-CV | AE (QALYG) 4
AE (LYG) 4
AC (EUR) -505.001
ICER (EUR/QALYG) -113.273
ICER (EUR/LYG) -142.456
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 10
AE (LYG) 8
AC (EUR) -522.461
ICER (EUR/QALYG) -52.664
ICER (EUR/LYG) -63.477
PHiD-CV | PCV-13 AE (QALYG) 5
AE (LYG) 5
AC (EUR) 17.461
ICER (EUR/QALYG) -3.197
ICER (EUR/LYG) -3.726

FFEA-SF
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Povzetek

Pfizer model predvideva sledece spremembe vrednosti:

- AE (QALYG): za PCV-7: 39, PHiD-CV: 44, PCV-13: 49 v primerjavi s strategijo brez cepljenja;
za PHID-CV: 4 in PCV-13: 10 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: 5 v primerjavi z PHiD-CV.

- AE (LYG): za PCV-7: 34, PHiD-CV: 37, PCV-13: 42 v primerjavi s strategijo brez cepljenja; za
PHiD-CV: 4 in PCV-13: 8 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: 5 v primerjavi z PHiD-CV.

- AC (EUR): za PCV-7: 2658351, PHiD-CV: 2153350, PCV-13: 2135890 v primerjavi s strategijo
brez cepljenja; za PHiD-CV: -505001 in PCV-13: -522461 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: -
17461 v primerjavi z PHiD-CV.

- ICER (EUR/QALYG): za PCV-7: 67649, PHID-CV: 49214, PCV-13: 43397 v primetjavi s
strategijo brez cepljenja; za PHiD-CV: -113273 in PCV-13: -52664 v primerjavi z PCV-7 in za
PCV-13: -3197 v primerjavi z PHiD-CV.

- ICER (EUR/LYG): za PCV-7: 78589, PHiD-CV: 57621, PCV-13: 50786 v ptimetjavi s
strategijo brez cepljenja; za PHiD-CV: -142456 in PCV-13: -63477 v primerjavi z PCV-7 in za
PCV-13: -3726 v primerjavi z PHiD-CV.
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Rezultati analize na podlagi GSK in Pfizer predpostavk

GSK in Pfizer predpostavke

Preglednica 184: GSK predpostavke

Ucinkovitost PCV-7 |PHiD-CV |PCV-13
IPD 94% 94% 94%
Plju¢nica Bolni$ni¢no obravnavana 26% 26% 26%

Ambulantno obravnavana 6% 6% 6%

Zmanjsanje incidence AOM 7% 33,6% 10,5%
AOM
NavzkriZna za$c¢ita Navzkrizna zascita
Posredna zascita Posredna zascita
Trajanje za§Cite Trajanje za§Cite 10

Leta pri akterih se za¢ne 5

zmanj$evanje ucinkovitosti

% zmanj$anja zasCite 37%

% ucinkovitosti ob prvem 33%

odmerku

% ucinkovitosti ob drugem 95%

odmerku

% ucinkovitosti ob tretjem 87%

odmerku

% ucinkovitosti ob etrtem 100%

odmerku
Preglednica 185: Pfizer predpostavke - u¢inkovitost
Ucinkovitost PCV-7 PHiD-CV | PCV-13
IPD 94% 85% 94%
Plju¢nica Bolnisni¢no obravnavana 26% 22% 29%

Ambulantno obravnavana 6% 5% 7%
AOM Zmanjsanje incidence AOM 7% 5,3% 10,5%

NavzkriZzna za$lita

NavzkriZzna zaslita

Postredna zascita

Postredna zasdita

Trajanje za8Cite

Trajanje za$lite 10
Leta pri akterih se za¢ne 5
zmanjSevanje ucinkovitosti

% zmanj$anja za§cite 37%
% ucinkovitosti ob prvem 33%
odmerku

% ucinkovitosti ob drugem 95%
odmerku

% ucinkovitosti ob tretjem 87%
odmerku

% ucinkovitosti ob Cetrtem 100%

odmerku

FFEA-SF
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Rezultati analize na podlagi GSK in Pfizer predpostavk, GSK
Model

Stevilo primerov

Preglednica 186: Absolutno Stevilo primerov za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija | Bolezen Osnovni | GSK Pfizer
model

Brez Pnevmokokni meningitis 30 30 30

ceplienja | Pnevmokokna bakteremija 210 210 210
Bolnisnicno obravnavana pljuénica 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791

PCV-7 Pnevmokokni meningitis 25 16 12
Pnevmokokna bakteremija 182 122 97
Bolnisni¢no obravnavana pljuénica 12.309 12.325 11.954
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.262 26.262 26.105
AOM 100.526 100.231 96.851

PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 24 15 24
Pnevmokokna bakteremija 177 116 175
Bolnisni¢no obravnavana pljuénica 12.263 12.325 12.389
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.238 26.262 26.299
AOM 94.825 86.704 101.096

PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 23 15 11
Pnevmokokna bakteremija 173 113 87
Bolnisni¢no obravnavana pljucnica 12.203 12.325 11.871
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.208 26.262 26.057
AOM 98.822 98.451 94.749

Preglednica 187: Razlika v Stevilu primerov med dvema strategijama: brez ceplienja v primerjavi s cepljenjem z
izbranim cepivom. Rezultati za GSK model.

Strategija | Strategija | Parameter Osnovni | GSK Pfizer

1 2 model

Brez PCV-7 Pnevmokokni meningitis 6 14 19

ceplienja Pnevmokokna bakteremija 28 88 113
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 434 418 788
Ambulantno obravnavana plju¢nica 224 224 381
AOM 3.265 3.560 6.940

Brez PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 7 15 7

ceplienja Pnevmokokna bakteremija 33 94 35
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 479 418 354
Ambulantno obravnavana plju¢nica 247 224 186
AOM 8.966 17.087 2.695

Brez PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 7 16 20

ceplienja Pnevmokokna bakteremija 37 97 122
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 539 418 871
Ambulantno obravnavana plju¢nica 278 224 428
AOM 4.969 5.340 9.042
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Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 188: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALY in LYG) in stroske za alternativne strategije.
Rezultati za GSK model.

Strategija |Osnovni model GSK Pfizer

E (QALY) [E (LY) C(EUR) [E(QALY) [E(LY) C(EUR) [E(QALY) [E(LY) C (EUR)
Brez aepljenja| 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041
PCV-7 29.697.303 | 32.279.698 | 47.168.705 | 29.697.418 [ 32.279.816 | 47.040.352 | 29.698.039 | 32.280.486 | 45.705.505
PHiD-CV 29.697.307 32.279.701 | 46.704.167 | 29.697.421 32.279.818 | 46.292.684 | 29.697.304 32.279.697 | 47.427.761
PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 | 46.718.971 | 29.697.423 | 32.279.819 | 46.914.316 | 29.698.106 | 32.280.558 | 45.313.323

Preglednica 189: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za
alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija 1 Strategija 2 | Parameter Osnovni GSK Pfizer
model
Brez cepljenja | PCV-7 AE (QALYG) 34 150 770
AE (LYG) 31 149 819
AC (EUR) 2.963.664 2.835.311 1.500.464
ICER (EUR/QALYG) 86.743 18.945 1.948
ICER (EUR/LYG) 95.957 19.050 1.832
Brez cepljenja | PHID-CV | AE (QALYG) 38 152 35
AE (LYG) 34 151 30
AC (EUR) 2.499.126 2.087.642 3.222.720
ICER (EUR/QALYG) 65.560 13.692 92.491
ICER (EUR/LYG) 73.107 13.852 106.505
Brez cepljenja | PCV-13 AE (QALYG) 43 155 837
AE (LYG) 38 152 891
AC (EUR) 2.513.930 2.709.274 1.108.282
ICER (EUR/QALYG) 58.611 17.519 1.324
ICER (EUR/LYG) 65.330 17.785 1.244
PCV-7 PHIiD-CV | AE (QALYG) 4 3 -735
AE (LYG) 3 2 -789
AC (EUR) -464.538 -747.669 1.722.256
ICER (EUR/QALYG) -117.500 -266.559 -2.342
ICER (EUR/LYG) -140.808 -398.563 -2.183
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 9 5 67
AE (LYG) 8 4 72
AC (EUR) -449.734 -126.036 -392.182
ICER (EUR/QALYG) -51.541 -25.282 -5.834
ICER (EUR/LYG) -59.212 -36.010 -5.465
PHIiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5 2 803
AE (LYG) 4 2 861
AC (EUR) 14.804 621.632 -2.114.438
ICER (EUR/QALYG) 3.102 285.117 -2.635
ICER (EUR/LYG) 3.446 382.754 -2.457
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Povzetek

V GSK simulaciji GSK model predvideva sledece Stevilo primerov za strategijo brez cepljenja in
zmanjsanje Stevila primerov za posamezno strategijo :

- Pnevmokokni meningitis: 30 za Brez cepljenja, 16 za PCV-7, 15 za PHiD-CV in 15 za PCV-13.
- Pnevmokokna bakteremija: 210 za Brez cepljenja, 122 za PCV-7, 116 za PHiD-CV in 113 za
PCV-13.

- Bolni$ni¢no obravnavana pljucnica: 12742 za Brez cepljenja, 12325 za PCV-7, 12325 za PHiD-
CV in 12325 za PCV-13.

- Ambulantno obravnavana pljucnica: 26485 za Brez cepljenja, 26262 za PCV-7, 26262 za PHiD-
CV in 26262 za PCV-13.

- AOM: 103791 za Brez cepljenja, 100231 za PCV-7, 86704 za PHiD-CV in 98451 za PCV-13.

V GSK simulaciji GSK model predvideva sledece zmanjsanje Stevilo primerov v % za
posamezno strategijo v primetjavi s strategijo brez cepljenja:

In SA1 simulation the GSK model predicts the following absolute Stevilo primerov za No -
Pnevmokokni meningitis: Stevilo primerov za Brez ceplienja: 15; zmanjsanje za PCV-7: 14 (94%),
za PHID-CV: 15 (101%) in za PCV-13: 16 (105%) primerov.

- Pnevmokokna bakteremija: Stevilo primerov za Brez ceplienja: 116; zmanjsanje za PCV-7: 88
(75%), za PHiD-CV: 94 (81%) in za PCV-13: 97 (84%) primerov.

- Bolnisni¢no obravnavana pljucnica: Stevilo primerov za Brez cepljenja: 12325; zmanjsanje za
PCV-7: 418 (3%), za PHID-CV: 418 (3%) in za PCV-13: 418 (3%) primerov.

- Ambulantno obravnavana pljucnica: Stevilo primerov za Brez cepljenja: 26262; zmanjsanje za
PCV-7: 224 (1%), za PHID-CV: 224 (1%) in za PCV-13: 224 (1%) primerov.

- AOM: Stevilo primerov za Brez ceplienja: 86704; zmanjsanje za PCV-7: 3560 (4%), za PHiD-
CV: 17087 (20%) in za PCV-13: 5340 (6%) primerov.

V GSK simulaciji GSK model predvideva sledece spremembe vrednosti:

- AE (QALYG): za PCV-7: 150, PHiD-CV: 152, PCV-13: 155 v primerjavi s strategijo brez
cepljenja; za PHiD-CV: 3 in PCV-13: 5 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: 2 v primerjavi z
PHiD-CV.

- AE (LYG): za PCV-7: 149, PHiD-CV: 151, PCV-13: 152 v primetjavi s strategijo brez cepljenja;
za PHiD-CV: 2 in PCV-13: 4 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: 2 v primerjavi z PHiD-CV.
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- AC (EUR): za PCV-7: 2835311, PHiD-CV: 2087642, PCV-13: 2709274 v primetjavi s strategijo
brez cepljenja; za PHiID-CV: -747669 in PCV-13: -126036 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13:
621632 v primerjavi z PHiD-CV.

- ICER (EUR/QALYG): za PCV-7: 18945, PHiD-CV: 13692, PCV-13: 17519 v primetjavi s
strategijo brez cepljenja; za PHiD-CV: -266559 in PCV-13: -25282 v primerjavi z PCV-7 in za
PCV-13: 285117 v primerjavi z PHiD-CV.

- ICER (EUR/LYG): za PCV-7: 19050, PHiD-CV: 13852, PCV-13: 17785 v primetjavi s
strategijo brez cepljenja; za PHiD-CV: -398563 in PCV-13: -36010 v primerjavi z PCV-7 in za
PCV-13: 382754 v primerjavi z PHiD-CV.

V Pfizer simulaciji GSK model predvideva sledece stevilo primerov za strategijo brez cepljenja in
zmanjSanje Stevila primerov za posamezno strategijo :

- Pnevmokokni meningitis: 30 za Brez cepljenja, 12 za PCV-7, 24 za PHiD-CV in 11 za PCV-13.
- Pnevmokokna bakteremija: 210 za Brez cepljenja, 97 za PCV-7, 175 za PHiD-CV in 87 za PCV-
13.

- Bolnis$ni¢no obravnavana pljucnica: 12742 za Brez cepljenja, 11954 za PCV-7, 12389 za PHiD-
CV in 11871 za PCV-13.

- Ambulantno obravnavana pljucnica: 26485 za Brez cepljenja, 26105 za PCV-7, 26299 za PHiD-
CV in 26057 za PCV-13.

- AOM: 103791 za Brez cepljenja, 96851 za PCV-7, 101096 za PHiD-CV in 94749 za PCV-13.

V Pfizer simulaciji GSK model predvideva sledece zmanjsanje Stevilo primerov v % za
posamezno strategijo v primerjavi s strategijo brez cepljenja:

- Pnevmokokni meningitis: Stevilo primerov za Brez ceplienja: 24; zmanijsanje za PCV-7: 19
(79%), za PHiD-CV: 7 (29%) in za PCV-13: 20 (83%) primerov.

- Pnevmokokna bakteremija: Stevilo primerov za Brez ceplienja: 175; zmanjsanje za PCV-7: 113
(64%), za PHID-CV: 35 (20%) in za PCV-13: 122 (70%) primerov.

- Bolni$ni¢no obravnavana pljucnica: Stevilo primerov za Brez cepljenja: 12389; zmanjsanje za
PCV-7: 788 (6%), za PHID-CV: 354 (3%) in za PCV-13: 871 (7%) primerov.

- Ambulantno obravnavana plju¢nica: Stevilo primerov za Brez ceplienja: 26299; zmanjsanije za
PCV-7: 381 (1%), za PHID-CV: 186 (1%) in za PCV-13: 428 (2%) primerov.

- AOM: Stevilo primerov za Brez ceplienja: 101096; zmanjsanje za PCV-7: 6940 (7%), za PHiD-
CV: 2695 (3%) in za PCV-13: 9042 (9%) primerov.
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V Pfizer simulaciji GSK model predvideva sledece spremembe vrednosti:

- AE (QALYG): za PCV-7: 770, PHiD-CV: 35, PCV-13: 837 v primerjavi s strategijo brez
cepljenja; za PHiD-CV: -735 in PCV-13: 67 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: 803 v primerjavi
z PHID-CV.

- AE (LYG): za PCV-7: 819, PHiD-CV: 30, PCV-13: 891 v primerjavi s strategijo brez cepljenja;
za PHiID-CV: -789 in PCV-13: 72 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: 861 v primerjavi z PHiD-
CV.

- AC (EUR): za PCV-7: 1500464, PHiD-CV: 3222720, PCV-13: 1108282 v primerjavi s strategijo
brez cepljenja; za PHID-CV: 1722256 in PCV-13: -392182 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: -
2114438 v primerjavi z PHiD-CV.

- ICER (EUR/QALYG): za PCV-7: 1948, PHIiD-CV: 92491, PCV-13: 1324 v primetjavi s
strategijo brez cepljenja; za PHiID-CV: -2342 in PCV-13: -5834 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-
13: -2635 v primerjavi z PHiD-CV.

- ICER (EUR/LYG): za PCV-7: 1832, PHiD-CV: 106505, PCV-13: 1244 v primerjavi s strategijo
brez cepljenja; za PHiID-CV: -2183 in PCV-13: -5465 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: -2457 v
primerjavi z PHiD-CV.
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Rezultati analize na podlagi GSK in Pfizer predpostavk, Pfizer

model

Stevilo primerov

Preglednica 190: Absolutno Stevilo primerov za alternativni strategiji in razlika v Stevilu primerov med strategijama.
Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni GSK Pfizer
model

Brez cepljenja SP meningitis 15 16 15
SP bakteremija 91 94 88
Bolnisnicno obravnavana pljuénica 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791

PCV-7 SP meningitis 9 5 4
SP bakteremija 62 42 32
Bolnisnicno obravnavana pljuénica 12.287 12.304 12.121
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.258 26.258 26.110
AOM 100.414 100.109 96.965

Brez cepljenja vs SP meningitis 7 10 11

PCV-7 SP bakteremija 29 52 56
Bolnisni¢no obravnavana pljucnica 456 439 622
Ambulantno obravnavana plju¢nica 228 228 376
AOM 3.377 3.682 6.826

Preglednica 191: Absolutno stevilo primerov za alternativni strategiji in razlika v stevilu primerov med strategijama.
Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni GSK Pfizer
model

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 20 21 20
Pnevmokokna bakteremija 132 135 130
Bolnisni¢no obravnavana pljucnica 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana plju¢nica 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791

PHiD-CV Pnevmokokni meningitis 13 8 12
Pnevmokokna bakteremija 98 67 93
Bolnini¢no obravnavana pljucnica 12.239 12.304 12.371
Ambulantno obravnavana plju¢nica 26.234 26.258 26.296
AOM 94.518 86.119 101.003

Brez cepljenja vs Pnevmokokni meningitis 7 12 8

PHID-CV Pnevmokokna bakteremija 35 69 37
Bolnisni¢no obravnavana pljucnica 503 439 371
Ambulantno obravnavana plju¢nica 252 228 190
AOM 9.273 17.672 2.788
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Preglednica 192: Absolutno $tevilo primerov za alternativni strategiji in razlika v Stevilu primerov med

strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni GSK Pfizer
model

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 25 25 25
Pnevmokokna bakteremija 164 164 164
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791

PCV-13 Pnevmokokni meningitis 16 10 9
Pnevmokokna bakteremija 125 84 66
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.176 12.304 12.055
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.202 26.258 26.064
AOM 98.652 98.269 94.955

Brez cepljenja vs | Pnevmokokni meningitis 8 14 16

PCV-13 Pnevmokokna bakteremija 39 80 97
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 566 439 687
Ambulantno obravnavana pljucnica 283 228 421
AOM 5.139 5.523 8.836

Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 193: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL) in stroske za alternativni strategiji: brez
cepljenja in PCV-7. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni GSK Pfizer
model

Brez E (LYL) 18.537 18.543 18.531

ceplienja [ E (QALYL) 17.071 17.076 17.065
C (EUR) 43.926.431 43.935.758 43.919.670

PCV-7 E (LYL) 18.504 18.465 18.304
E (QALYL) 17.032 16.993 16.843
C (EUR) 46.789.003 46.769.024 46.035.464

Preglednica 194: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL) in stroske za alternativni strategiji: brez
cepljenja in PHiD-CV. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija | Izid Osnovni GSK Pfizer
model

Brez E (LYL) 18.592 18.597 18.586

ceplienja | E (QALYL) 17.127 17.132 17.121
C (EUR) 44.037.586 | 44.046.914 | 44.030.825

PHIiD-CV |E (LYL) 18.555 18.502 18.553
E (QALYL) 17.083 17.030 17.081
C (EUR) 46.417.187 | 46.080.763 | 47.164.218
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Preglednica 195: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL) in stroske za alternativni strategiji: brez
cepljenja in PCV-13.Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni GSK Pfizer
model

Brez E (LYL) 18.662 18.662 18.662

ceplienja [ E (QALYL) 17.196 17.196 17.196
COST (EUR) | 44.120.280 | 44.120.280 | 44.120.280

PCV-13 |E (LYL) 18.620 18.547 18.369
E (QALYL) 17.146 17.073 16.907
C (EUR) 46.510.750 | 46.777.275 | 45.814.880

Preglednica 196: Razlika v uéinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za
alternativne strategije. Rezultati za Pfizer model.

Osnovni
Strategija 1 | Strategija 2 | Parameter model GSK Pfizer
Brez PCV-7 AE (QALYG) 39 83 222
ceplienja AE (LYG) 34 78 228
AC (EUR) 2.862.572 2.833.266 2.115.794
ICER (EUR/QALYG) 72.846 34.021 9.539
ICER (EUR/LYG) 84.627 36.541 9.291
Brez PHIiD-CV | AE (QALYG) 44 102 40
ceplienja AE (LYG) 37 95 33
AC (EUR) 2.379.600 2.033.849 3.133.393
ICER (EUR/QALYG) 54.385 19.983 77.634
ICER (EUR/LYG) 63.675 21.455 94.427
Brez PCV-13 AE (QALYG) 49 122 288
ceplienja AE (LYG) 42 115 204
AC (EUR) 2.390.470 2.656.995 1.694.600
ICER (EUR/QALYG) 48.570 21.746 5.876
ICER (EUR/LYG) 56.839 23.087 5.769
PCV-7 PHIiD-CV | AE (QALYG) 4 19 -181
AE (LYG) 4 17 -195
AC (EUR) -482.971 -799.417 1.017.599
ICER (EUR/QALYG) -108.332 -43.207 -5.608
ICER (EUR/LYG) -136.242 -46.310 -5.231
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 10 39 67
AE (LYG) 8 38 66
AC (EUR) -472.102 -176.271 -421.193
ICER (EUR/QALYG) -47.588 -4.531 -6.327
ICER (EUR/LYG) -57.359 -4.694 -6.377
PHID-CV | PCV-13 AE (QALYG) 5 20 248
AE (LYG) 5 20 261
AC (EUR) 10.869 623.146 -1.438.792
ICER (EUR/QALYG) 1.990 30.542 -5.801
ICER (EUR/LYG) 2.320 30.713 552

306/329



FEKO MODELI PNEVMOKOK 2010 FFEA-SF

Povzetek

V GSK simulaciji Pfizer model predvideva sledece zmanjsanje stevila primerov v % za PCV-7 v
primerjavi s strategijo brez cepljenja za PCV-7 kohorto:

- SP meningitis: za Brez cepljenja: 16 in za PCV-7: 5 primerov.

- SP bakteremija: za : 94 in za : 42 primerov.

- Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica: za : 12742 in za : 12304 primerov.

- Ambulantno obravnavana pljucnica: za : 26485 in za : 26258 primerov.

- AOM: za : 103791 in za : 100109 primerov.

V GSK simulaciji Pfizer model predvideva sledece stevilo primerov za PHiD-CV kohortto:
- SP meningitis: 10 (67%).

- SP bakteremija: 52 (57%).

- Bolnisni¢no obravnavana pljucnica: 439 (3%).

- Ambulantno obravnavana plju¢nica: 228 (1%).

- AOM: 3682 (4%).

V GSK simulaciji Pfizer model predvideva sledece zmanjsanje stevila primerov v % za PHiD-CV
v primerjavi s strategijo brez cepljenja za PHiD-CV kohorto:

- Pnevmokokni meningitis: za Brez cepljenja: 21 in za PHiD-CV: 8 primerov.

- Pnevmokokna bakteremija: za : 135 in za : 67 primerov.

- Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica: za : 12742 in za : 12304 primerov.

- Ambulantno obravnavana pljucnica: za : 26485 in za : 26258 primerov.

- AOM: za : 103791 in za : 86119 primerov.

V GSK simulaciji Pfizer model predvideva sledce $tevilo primerov za PCV-13 cohort:
- Pnevmokokni meningitis: 12 (61%).

- Pnevmokokna bakteremija: 69 (52%).

- Bolnisni¢no obravnavana pljucnica: 439 (3%).

- Ambulantno obravnavana plju¢nica: 228 (1%).

- AOM: 17672 (17%).

V GSK simulaciji Pfizer model predvideva sledece zmanjsanje Steviao primerov v % za PCV-13 v

primerjavi s strategijo brez cepljenja za PCV-13 kohorto:
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- Pnevmokokni meningitis: za Brez cepljenja: 25 in za PCV-13: 10 primerov.
- Pnevmokokna bakteremija: za : 164 in za : 84 primerov.

- Bolnisni¢no obravnavana pljucnica: za : 12742 in za : 12304 primerov.

- Ambulantno obravnavana pljucnica: za : 26485 in za : 26258 primerov.

- AOM: za : 103791 in za : 98269 primerov.

V GSK simulaciji Pfizer model predvideva sledece spremembe vrednosti:

- AE (QALYG): za PCV-7: 83, PHiD-CV: 102, PCV-13: 122 v primerjavi s strategijo brez
cepljenja; za PHiD-CV: 19 in PCV-13: 39 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: 20 v primerjavi z
PHiD-CV.

- AE (LYG): za PCV-7: 78, PHiD-CV: 95, PCV-13: 115 v primerjavi s strategijo brez cepljenja; za
PHiD-CV: 17 in PCV-13: 38 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: 20 v primerjavi z PHiD-CV.

- AC (EUR): za PCV-7: 2833266, PHiD-CV: 2033849, PCV-13: 2656995 v primerjavi s strategijo
brez cepljenja; za PHiID-CV: -799417 in PCV-13: -176271 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13:
623146 v primerjavi z PHiD-CV.

- ICER (EUR/QALYG): za PCV-7: 34021, PHiD-CV: 19983, PCV-13: 21746 v primetjavi s
strategijo brez cepljenja; za PHiD-CV: -43207 in PCV-13: -4531 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-
13: 30542 v primerjavi z PHiD-CV.

- ICER (EUR/LYG): za PCV-7: 36541, PHiD-CV: 21455, PCV-13: 23087 v primetjavi s
strategijo brez cepljenja; za PHiD-CV: -46310 in PCV-13: -4694 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-
13: 30713 v primerjavi z PHiD-CV.
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V Pfizer simulaciji Pfizer model predvideva sledec¢e zmanjsanje Stevila primerov v % za PCV-7 v
primerjavi s strategijo brez cepljenja za PCV-7 kohorto:

- SP meningitis: za SP meningitis: 15 in za SP meningitis: 4 primerov.

- SP bakteremija: za SP bakteremija: 88 in za SP bakteremija: 32 primerov.

- Bolnisnicno obravnavana plju¢nica: za Bolni$ni¢cno obravnavana pljucnica: 12742 in za
Bolni$ni¢no obravnavana pljuc¢nica: 12121 primerov.

- Ambulantno obravnavana plju¢nica: za Ambulantno obravnavana pljucnica: 26485 in za
Ambulantno obravnavana plju¢nica: 26110 primerov.

- AOM: za AOM: 103791 in za AOM: 96965 primerov.

V Pfizer simulaciji Pfizer model predvideva sledece zmanjsanje Stevila primerov v % v PCV-7
kohorti:

- SP meningitis: 11 (70%)).

- SP bakteremija: 56 (61%).

- Bolnisni¢no obravnavana pljucnica: 622 (5%).

- Ambulantno obravnavana plju¢nica: 376 (1%).

- AOM: 6826 (7%).

V GSK simulaciji Pfizer model predvideva sledece stevilo primerov za PHiD-CV kohorto

- Pnevmokokni meningitis: za Pnevmokokni meningitis: 20 in za Pnevmokokni meningitis: 12
primerov.

- Pnevmokokna bakteremija: za Pnevmokokna bakteremija: 130 in za Pnevmokokna bakteremija:
93 primerov.

- Bolnisnicno obravnavana plju¢nica: za Bolni$ni¢cno obravnavana pljucnica: 12742 in za
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica: 12371 primerov.

- Ambulantno obravnavana pljucnica: za Ambulantno obravnavana pljucnica: 26485 in za

Ambulantno obravnavana pljucnica: 26296 primerov.

- AOM: za AOM: 103791 in za AOM: 101003 primerov.

V Pfizer simulaciji Pfizer model predvideva sledece zmanjsanje Stevila primerov v % za PHiD-
CV v primerjavi s strategijo brez cepljenja za PHiD-CV kohorto:

- Pnevmokokni meningitis: 8 (39%).

- Pnevmokokna bakteremija: 37 (28%).

- Bolnisni¢no obravnavana pljucnica: 371 (3%).
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- Ambulantno obravnavana plju¢nica: 190 (1%).

- AOM: 2788 (3%).

V Pfizer simulaciji Pfizer model predvideva sledée Stevilo primerov za PCV-13 cohort:

- Pnevmokokni meningitis: za Pnevmokokni meningitis: 25 in za Pnevmokokni meningitis: 9
primerov.

- Pnevmokokna bakteremija: za Pnevmokokna bakteremija: 164 in za Pnevmokokna bakteremija:
66 primerov.

- Bolnisnicno obravnavana plju¢nica: za Bolni$ni¢cno obravnavana pljucnica: 12742 in za
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica: 12055 primerov.

- Ambulantno obravnavana plju¢nica: za Ambulantno obravnavana pljucnica: 26485 in za
Ambulantno obravnavana plju¢nica: 26064 primerov.

- AOM: za AOM: 103791 in za AOM: 94955 primerov.

V Pfizer simulaciji Pfizer model predvideva sledec¢e zmanjsanje steviao primerov v % za PCV-13
v primerjavi s strategijo brez cepljenja za PCV-13 kohorto:

- Pnevmokokni meningitis: 16 (64%).

- Pnevmokokna bakteremija: 97 (60%).

- Bolnisni¢no obravnavana pljucnica: 687 (5%).

- Ambulantno obravnavana plju¢nica: 421 (2%).

- AOM: 8836 (9%).

V Pfizer simulaciji Pfizermodel predvideva sledece spremembe vrednosti:

- AE (QALYG): za PCV-7: 222, PHiD-CV: 40, PCV-13: 288 v primetjavi s strategijo brez
cepljenja; za PHiD-CV: -181 in PCV-13: 67 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: 248 v primerjavi
z PHIiD-CV.

- AE (LYG): za PCV-7: 228, PHiD-CV: 33, PCV-13: 294 v primerjavi s strategijo brez cepljenja;
za PHID-CV: -195 in PCV-13: 66 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: 261 v primerjavi z PHiD-
CV.

- AC (EUR): za PCV-7: 2115794, PHiD-CV: 3133393, PCV-13: 1694600 v primetjavi s strategijo
brez cepljenja; za PHiID-CV: 1017599 in PCV-13: -421193 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: -
1438792 v primerjavi z PHiD-CV.
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- ICER (EUR/QALYG): za PCV-7: 9539, PHiD-CV: 77634, PCV-13: 5876 v primetjavi s
strategijo brez cepljenja; za PHiID-CV: -5608 in PCV-13: -6327 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-
13: -5801 v primerjavi z PHiD-CV.

- ICER (EUR/LYG): za PCV-7: 9291, PHiD-CV: 94427, PCV-13: 5769 v primetjavi s strategijo
brez cepljenja; za PHID-CV: -5231 in PCV-13: -6377 v primerjavi z PCV-7 in za PCV-13: -5522 v
primerjavi z PHiD-CV.
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Dodatne analize na pobudo GSK

Na podlagi preliminarnega porocila je GSK zaprosil za izvedbo dveh dodatnih analiz v skladu s

spodaj navedenimi scenariji.
GSK scenarij 1 (GSK-5C1)

GSK je prosil za dodatno analizo, ki naj bi izhajala iz ocen ucinkovitosti cepiv kot so bile
postavljene v osnovnem modelu, pri cemer naj bi se upostevalo visjo ucinkovitost cepiva PhiD-
CV za celukupni AOM. Ocene ucinkovitosti za vsa 3 cepiva so zbrane v preglednici in so bile
upostevane v analizi GSK scenarija 1. Ocene stroskov so bile enake ocenam iz osnovnega

modela.

Preglednica 97: U¢inkovitost cepiv za GSK scenarij 1 (GSK-SC1)

Ucinkovitost cepiv PCV-7 PHiD- PCV-13
CvV

IPD 80% 80% 80%
Pljuc¢nica Bolni$ni¢no obravnavana 27% 30% 34%

Ambulantno obravnavana 6% 7% 7%
AOM Zmanj$anje incidence AOM 8,3% 33,6% 18,7%
NavzkriZzna zaslita 6A* 64% 64% -
Posredna zascita -
Trajanje za§Cite Trajanje za8Cite 10

Starost pri kateri se zacne 5

zmanjSevanje zascite

Letno zmanj$anje zascite (%o) 37%

% ucinkovitosti po 1 33%

odmerku

% ucinkovitosti po 2 95%

odmerku

% ucinkovitosti po 3 87%

odmerku

% ucinkovitosti po 4 100%

odmerku

GSK scenarij 2 (GSK-SC2)

GSK je prosil za dodatno analizo (GSK-SC2) pri kateri smo upostevali predpostavke osnovnega
modela ter 241 rezim odmerjanja za cepivo PHIiD-CV. Predpostavili smo, da ima

sprememenjena shema vpliv le na stroske cepljenja.
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Preglednica 197: Obcutljivostna analiza za GSK scenarij: Absolutno Stevilo primerov za alternativne strategije.

Rezultati za GSK model.
Strategija | Bolezen Osnovni
model | GSK-SC1 GSK-SC2

Brez Pnevmokokni meningitis 30 30 30

ceplienja | Pnevmokokna bakteremija 210 210 210
Bolnisnicno obravnavana pljuénica 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana plju¢nica 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791

PCV-7 Pnevmokokni meningitis 25 25 25
Pnevmokokna bakteremija 182 182 182
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.309 12.309 12.309
Ambulantno obravnavana plju¢nica 26.262 26.262 26.262
AOM 100.526 99.570 100.526

PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 24 24 24
Pnevmokokna bakteremija 177 177 177
Bolnisnicno obravnavana pljucnica 12.263 12.263 12.263
Ambulantno obravnavana plju¢nica 26.238 26.238 26.238
AOM 94.825 86.704 94.825

PCV-13 Pnevmokokni meningitis 23 23 23
Pnevmokokna bakteremija 173 173 173
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.203 12.203 12.203
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.208 26.208 26.208
AOM 98.822 94.281 98.822

Preglednica 198: Obcutljivostna analiza za GSK scenarij: Razlika v $tevilu primerov med dvema strategijama: brez
cepljenja v primerjavi s cepljenjem z izbranim cepivom. Rezultati za GSK model.

Strategija | Strategija | Parameter Osnovni
1 2 model | GSK-SC1 GSK-SC2
Brez PCV-7 Pnevmokokni meningitis 6 6 6
cepljenja Pnevmokokna bakteremija 28 28 28
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 434 434 434
Ambulantno obravnavana pljucnica 224 224 224
AOM 3.265 4.221 3.265
Brez PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 7 7 7
cepljenja Pnevmokokna bakteremija 33 33 33
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 479 479 479
Ambulantno obravnavana pljucnica 247 247 247
AOM 8.966 17.087 8.966
Brez PCV-13 Pnevmokokni meningitis 7 7 7
cepljenja Pnevmokokna bakteremija 37 37 37
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 539 539 539
Ambulantno obravnavana pljucnica 278 278 278
AOM 4.969 9.510 4.969
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Ucinkovitost, stroski in ICER
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Preglednica 199: Obcutljivostna analiza za GSK scenarij: Absolutne vrednosti za u¢inkovitost (v QALY in LYG) in

stroske za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija  |Osnovni model GSK-SC1 GSK-SC2
E (QALY) |E(LY) C(EUR) |E(QALY) [ELy) C(EUR) |E(QALY) [Ewy) C (EUR)
Brez cepljenja| 29.697.269 [ 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.269 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.269 32.279.667 | 44.205.041
PCV-7 29.697.303 [ 32.279.698 | 47.168.705 | 29.697.303 32.279.698 | 47.117.213 | 29.697.303 32.279.698 | 47.168.705
PHiD-CV 29.697.307 [ 32.279.701 [ 46.704.167 | 29.697.307 32.279.701 | 46.266.753 | 29.697.307 32.279.701 | 45.558.109
PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 [ 46.718.971 | 29.697.312 | 32.279.706 | 46.474.381 | 29.697.312 | 32.279.706 | 46.718.971
Preglednica 200: Obcutljivostna analiza za GSK scenarij: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in
ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.
Strategija 1 Strategija 2 | Parameter Osnovni GSS-SC1 GSK-SC2
model

Brez cepljenja | PCV-7 AE (QALYG) 34 34 34

AE (LYG) 31 31 31

AC (EUR) 2.963.664 2.912.171 2.963.664

ICER (EUR/QALYG) 86.743 85.236 86.743

ICER (EUR/LYG) 95.957 94.290 95.957
Brez cepljenja | PHIiD-CV | AE (QALYG) 38 38 38

AE (LYG) 34 34 34

AC (EUR) 2.499.126 2.061.711 1.353.067

ICER (EUR/QALYG) 65.560 54.086 35.495

ICER (EUR/LYG) 73.107 60.311 39.581
Brez cepljenja | PCV-13 AE (QALYG) 43 43 43

AE (LYG) 38 38 38

AC (EUR) 2.513.930 2.269.339 2.513.930

ICER (EUR/QALYG) 58.611 52.909 58.611

ICER (EUR/LYG) 65.330 58.974 65.330
PCV-7 PHID-CV | AE (QALYG) 4 4 4

AE (LYG) 3 3 3

AC (EUR) -464.538 -850.460 -1.610.597

ICER (EUR/QALYG) -117.500 -215.115 -407.384

ICER (EUR/LYG) -140.808 -257.786 -488.194
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 9 9 9

AE (LYG) 8 8 8

AC (EUR) -449.734 -642.832 -449.734

ICER (EUR/QALYG) -51.541 -73.671 -51.541

ICER (EUR/LYG) -59.212 -84.636 -59.212
PHIiD-CV PCV-13 AE (QALYG) 5 5 5

AE (LYG) 4 4 4

AC (EUR) 14.804 207.628 1.160.862

ICER (EUR/QALYG) 3.102 43.507 243.253

ICER (EUR/LYG) 3.446 48.328 270.208
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Povzetek

Obcutljivostna analiza za GSK scenarij je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2912171 (-2%) do 2963664 (0%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 85236 (-2%) do 86743 (0%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 94290 (-2%) do 95957 (0%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 1353067 (-46%) do 2061711 (-18%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 35495 (-46%) do 54086 (-18%)
- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 39581 (-46%) do 60311 (-18%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2269339 (-10%) do 2513930 (0%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 52909 (-10%) do 58611 (0%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 58974 (-10%) do 65330 (0%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -1610597 (247%) do -850460 (83%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -407384 (247%) do -215115 (83%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -488194 (247%) do -257786 (83%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -642832 (43%) do -449734 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -73671 (43%) do -51541 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -84636 (43%) do -59212 (0%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in AC (EUR) od 207628 (1303%) do 1160862 (7742%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 43507 (1303%) do 243253 (7742%)
- PCV-13 vs PHIiD-CV in ICER (EUR/LYG) od 48328 (1303%) do 270208 (7742%)
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Preglednica 201: Obcutljivostna analiza za GSK scenarij: Absolutno stevilo primerov za alternativni strategiji in

razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni | GSS-SC1 GSK-SC2
model

Brez cepljenja SP meningitis 15 15 15
SP bakteremija 91 91 91
Bolnisnicno obravnavana pljuénica 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana plju¢nica 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791

PCV-7 SP meningitis 9 9 9
SP bakteremija 62 62 62
Bolnisnicno obravnavana pljuénica 12.287 12.287 12.287
Ambulantno obravnavana plju¢nica 26.258 26.258 26.258
AOM 100.414 99.426 100.414

Brez cepljenja vs | SP meningitis 7 7 7

PCV-7 SP bakteremija 29 29 29
Bolnisnicno obravnavana pljucnica 456 456 456
Ambulantno obravnavana pljucnica 228 228 228
AOM 3.377 4.365 3.377

Preglednica 202: Obcutljivostna analiza za GSK scenarij: Absolutno Stevilo primerov za alternativni strategiji in

razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija Bolezen Osnovni GSS-SC1 GSK-SC2
model

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 20 20 20
Pnevmokokna bakteremija 132 132 132
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791

PHiD-CV Pnevmokokni meningitis 13 13 13
Pnevmokokna bakteremija 98 98 98
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.239 12.239 12.239
Ambulantno obravnavana plju¢nica 26.234 26.234 26.234
AOM 94.518 86.119 94.518

Brez cepljenja vs Pnevmokokni meningitis 7 7 7

PHID-CV Pnevmokokna bakteremija 35 35 35
Bolnini¢no obravnavana pljucnica 503 503 503
Ambulantno obravnavana pljucnica 252 252 252
AOM 9.273 17.672 9.273
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Preglednica 203: Obcutljivostna analiza za GSK scenarij: Absolutno Stevilo primerov

razlika v $tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

FFEA-SF

za alternativni strategiji in

Strategija Bolezen Osnovni GSS-SC1 GSK-SC2
model

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 25 25 25
Pnevmokokna bakteremija 164 164 164
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791

PCV-13 Pnevmokokni meningitis 16 16 16
Pnevmokokna bakteremija 125 125 125
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.176 12.176 12.176
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.202 26.202 26.202
AOM 98.652 93.956 98.652

Brez cepljenja vs | Pnevmokokni meningitis 8 8 8

PCV-13 Pnevmokokna bakteremija 39 39 39
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 566 566 566
Ambulantno obravnavana pljucnica 283 283 283
AOM 5.139 9.835 5.139

Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 204: Obcutljivostna analiza za GSK scenarij: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL) in
stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PCV-7. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni GSS-SC1 GSK-SC2
model

Brez E (LYL) 18.537 18.537 18.537

ceplienja [ E (QALYL) 17.071 17.071 17.071
C (EUR) 43.926.431 | 43926431 | 43.926.431

PCV-7 |E(LYL) 18.504 18.504 18.504
E (QALYL) 17.032 17.032 17.032
C (EUR) 46.789.003 | 46.735.801 | 46.789.003

Preglednica 205: Obcutljivostna analiza za GSK scenarij: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v QALYL in LYL) in

stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PHiD-CV. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija | Izid Osnovni GSS-SC1 GSK-SC2
model

Brez E (LYL) 18.592 18.592 18.592

ceplienja | E (QALYL) 17.127 17.127 17.127
C (EUR) 44.037.586 | 44.037.586 | 44.037.586

PHIiD-CV | E (LYL) 18.555 18.555 18.555
E (QALYL) 17.083 17.083 17.083
C (EUR) 46.417.187 | 45.965.259 | 45275.016
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Preglednica 206: Obcutljivostna analiza za GSK scenarij: Absolutne vrednosti za uc¢inkovitost (v QALYL in LYL) in
stroske za alternativni strategiji: Brez cepljenja in PCV-13. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija | Izid Osnovni GSS-SC1 GSK-SC2
model

Brez E (LYL) 18.662 18.662 18.662

ceplienja [ E (QALYL) 17.196 17.196 17.196
COST (EUR) | 44120280 | 44.120.280 | 44.120.280

PCV-13 |E (LYL) 18.620 18.620 18.620
E (QALYL) 17.146 17.146 17.146
C (EUR) 46.510.750 | 46.258.043 | 46.510.750

Preglednica 207: Obcutljivostna analiza za GSK scenarij: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG), stroskih in

ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za Pfizer model.

Osnovni
Strategija 1 | Strategija 2 | Parameter model GSK-SC1 GSK-SC2
Brez PCV-7 AE (QALYG) 39 39 39
ceplienja AE (LYG) 34 34 34
AC (EUR) 2.862.572 2.809.370 2.862.572
ICER (EUR/QALYG) 72.846 71.492 72.846
ICER (EUR/LYG) 84.627 83.054 84.627
Brez PHID-CV | AE (QALYG) 44 44 44
ceplienja AE (LYG) 37 37 37
AC (EUR) 2.379.600 1.927.672 1.237.429
ICER (EUR/QALYG) 54.385 44.056 28.281
ICER (EUR/LYG) 63.675 51.582 33.112
Brez PCV-13 AE (QALYG) 49 49 49
ceplienja AE (LYG) 42 2 2
AC (EUR) 2.390.470 2.137.764 2.390.470
ICER (EUR/QALYG) 48.570 43.435 48.570
ICER (EUR/LYG) 56.839 50.831 56.839
PCV-7 PHiD-CV | AE (QALYG) 4 4 4
AE (LYG) 4 4 4
AC (EUR) -482.971 -881.698 -1.625.142
ICER (EUR/QALYG) -108.332 -197.767 -364.523
ICER (EUR/LYG) -136.242 -248.719 -458.438
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 10 10 10
AE (LYG) 8 8 8
AC (EUR) -472.102 -671.607 -472.102
ICER (EUR/QALYG) -47.588 -67.698 -47.588
ICER (EUR/LYG) -57.359 -81.598 -57.359
PHID-CV | PCV-13 AE (QALYG) 5 5 5
AE (LYG) 5 5 5
AC (EUR) 10.869 210.091 1.153.041
ICER (EUR/QALYG) 1.990 38.462 211.088
ICER (EUR/LYG) 2.320 44.836 246.075
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Povzetek

Obcutljivostna analiza za GSK scenarij je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2809370 (-2%) do 2862572 (0%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 71492 (-2%) do 72846 (0%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 83054 (-2%) do 84627 (0%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 1237429 (-48%) do 1927672 (-19%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 28281 (-48%) do 44056 (-19%)
- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 33112 (-48%) do 51582 (-19%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od 2137764 (-11%) do 2390470 (0%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od 43435 (-11%) do 48570 (0%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od 50831 (-11%) do 56839 (0%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -1625142 (236%) do -881698 (83%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -364523 (236%) do -197767 (83%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -458438 (236%) do -248719 (83%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -671607 (42%) do -472102 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -67698 (42%) do -47588 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -81598 (42%) do -57359 (0%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AC (EUR) od 210091 (1833%) do 1153041 (10508%0)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 38462 (1833%) do 211088 (10508%0)
- PCV-13 vs PHIiD-CV in ICER (EUR/LYG) od 44836 (1833%) do 246075 (10508%0)

319/329



FEKO MODELI PNEVMOKOK 2010 FFEA-SF

Dodatne analize na pobudo strokovnega panela

V sredo 9.3.2011 ob 15.00 je v prostorih Fakultete za farmacijo potekala predstavitev
»Primerjalne raziskave modelov namenjenih farmakoekonomski raziskavi konjugiranih
pnevmokoknih cepiv v Sloveniji« z dne 21.2.2011. Namen predstavitve je bila izmenjava mnenj o
ustreznosti uporabljene metodologije ter pomenu rezultatov raziskave za slovenski zdravstveni
sistem. Porocilo z dne 21.2.2011 je bilo tako prvi¢ posredovano strokovnjakom, ki smo jih tekom
raziskave kontaktirali in so navedeni na zacetku tega porocila. V osnovi gre za predstavnike
klinicne prakse ter Instituta za varovanje zdravja. Na predstavitvi so bili prisotni tudi predstavniki

naroc¢nika, ki pa v skladu s predhodnim dogovorom niso sodelovali v diskusiji.

V okviru diskusije po predstavitvi so strokovnjaki izrazili zelji po dodatni analizi. Predpostavke

ter rezultate analize podajamo v nadaljevanju.

Predpostavke za primerjavo modelov

V osnovi smo vzeli parametre osnovnega modela za primetjavo modelov (BC). Parametri, ki so

bili v okviru te analize spremenjeni so navedeni v preglednici.

Preglednica 208: Predpostavke za primerjavo modelov- scenarij strokovnega panela

Scenarij strokovnega panela | Scenarij Obcutljivostna analiza

Okrajsava SC SA1 SA2 SA3
Precepljenost 80% 90% 50% 80%
Rezim cepljenja 2+1 2+1 2+1 2+1
Posredna zascita 0 0 0 15%

Legenda:
SC: Scenarij strokovnega panela
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Rezultati analize scenarija strokovnega panela, GSK model

Stevilo primerov

Preglednica 209: Obcutljivostna analiza za scenarij strokovnega panela: Absolutno stevilo primerov za alternativne
strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija | Bolezen SC SA1 SA2 SA3

Brez Pnevmokokni meningitis 30 30 30 30

ceplienja | Pnevmokokna bakteremija 210 210 210 210
Bolnisni¢no obravnavana pljuénica 12.742 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791 103.791

PCV-7 Pnevmokokni meningitis 25 25 25 20
Pnevmokokna bakteremija 182 182 182 151
Bolnisnicno obravnavana pljuénica 12.309 12.309 12.309 10.397
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.262 26.262 26.262 26.262
AOM 100.526 100.526 100.526 95.388

PHiD-CV | Pnevmokokni meningitis 24 24 24 19
Pnevmokokna bakteremija 177 177 177 146
Bolnisnicno obravnavana pljuénica 12.263 12.263 12.263 10.352
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.238 26.238 26.238 26.238
AOM 94.825 94.825 94.825 89.688

PCV-13 | Pnevmokokni meningitis 23 23 23 19
Pnevmokokna bakteremija 173 173 173 142
Bolnisni¢no obravnavana pljucnica 12.203 12.203 12.203 10.292
Ambulantno obravnavana plju¢nica 26.208 26.208 26.208 26.208
AOM 98.822 98.822 98.822 93.685

Preglednica 210: Obcutljivostna analiza za scenarij strokovnega panela: Razlika v Stevilu primerov med dvema
strategijama: brez cepljenja v primerjavi s cepljenjem z izbranim cepivom. Rezultati za GSK model.

Strategija 1 | Strategija2 | Parameter SC SA1 SA2 SA3
Brez PCV-7 Pnevmokokni meningitis 6 6 6 10
ceplienja Pnevmokokna bakteremija 28 28 28 59
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 434 434 434 2.345
Ambulantno obravnavana plju¢nica 224 224 224 224
AOM 3.265 | 3.265 3.265 8.403
Brez PHiD-CV Pnevmokokni meningitis 7 7 7 11
ceplienja Pnevmokokna bakteremija 33 33 33 64
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 479 479 479 2.391
Ambulantno obravnavana plju¢nica 247 247 247 247
AOM 8.966 | 8.966 8.966 14.103
Brez PCV-13 Pnevmokokni meningitis 7 7 7 12
ceplienja Pnevmokokna bakteremija 37 37 37 68
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 539 539 539 2.451
Ambulantno obravnavana plju¢nica 278 278 278 278
AOM 4969 | 4.969 4.969 10.106
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Ucinkovitost, stroski in ICER

FFEA-SF

Preglednica 211: Obcutljivostna analiza za Scenarij strokovnega panela: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v
QALY in LYG) in stroske za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija Osnovni model SA1 SA2

E (QALY) [E (LY) C (EUR) [E(QALY) [E(LY) C (EUR) [E(QALY) [E(LY) C (EUR)
Brez aepljenja | 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041 | 29.697.269 | 32.279.667 [ 44.205.041 | 29.697.269 | 32.279.667 [ 44.205.041
PCV-7 29.697.303 | 32.279.698 | 46.023.084 [ 29.697.303 | 32.279.698 | 46.023.084 [ 29.697.303 | 32.279.698 | 46.023.084
PHIiD-CV 29.697.307 | 32.279.701 | 45.558.546 [ 29.697.307 | 32.279.701 | 45.558.546 [ 29.697.307 | 32.279.701 | 45.558.546
PCV-13 29.697.312 | 32.279.706 | 45.573.350 [ 29.697.312 | 32.279.706 | 45.573.350 | 29.697.312 | 32.279.706 | 45.573.350
Strategija SA3

E (QALY) [E (LY) C (EUR)
Brez aepljenja | 29.697.269 | 32.279.667 | 44.205.041
PCV-7 29.700.201 | 32.282.844 | 40.112.317
PHiD-CV 29.700.205 | 32.282.848 | 39.647.779
PCV-13 29.700.210 | 32.282.852 | 39.662.583

Preglednica 212: Obcutljivostna analiza za Scenarij strokovnega panela: Razlika v uéinkovitosti (v QALY in LYG),

stroskih in ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za GSK model.

Strategija 1 | Strategija | Parameter Osnovni SA1 SA2 SA3
2 model
Brez PCV-7 AE (QALYG) 34 34 34 2.933
ceplienja AE (LYG) 31 31 31 3177
AC (EUR) 1.818.043 1.818.043 1.818.043 | -4.092.725
ICER (EUR/QALYG) 53.212 53.212 53.212 -1.396
ICER (EUR/LYG) 58.864 58.864 58.864 -1.288
Brez PHID-CV |AE (QALYG) 38 38 38 2.937
ceplienja AE (LYG) 34 34 34 3.181
AC (EUR) 1.353.505 1.353.505 1.353.505 | -4.557.263
ICER (EUR/QALYG) 35.507 35.507 35.507 -1.552
ICER (EUR/LYG) 39.594 39.594 39.594 -1.433
Brez PCV-13  [AE (QALYG) 43 43 43 2.941
ceplienja AE (LYG) 38 38 38 3.185
AC (EUR) 1.368.309 1.368.309 1.368.309 | -4.542.459
ICER (EUR/QALYG) 31.902 31.902 31.902 -1.544
ICER (EUR/LYG) 35.558 35.558 35.558 -1.426
PCV-7 PHID-CV |AE (QALYG) 4 4 4 4
AE (LYG) 3 3 3 3
AC (EUR) -464.538 -464.538 -464.538 -464.538
ICER (EUR/QALYG) | -117.500 -117.500 -117.500 -117.500
ICER (EUR/LYG) -140.808 -140.808 -140.808 -140.808
PCV-7 PCV-13 [ AE (QALYG) 9 9 9 9
AE (LYG) 8 8 8 8
AC (EUR) -449.734 -449.734 -449.734 -449.734
ICER (EUR/QALYG) -51.541 -51.541 -51.541 -51.541
ICER (EUR/LYG) -59.212 -59.212 -59.212 -59.212
PHID-CV  [PCV-13 [AE (QALYG) 5 5 5 5
AE (LYG) 4 4 4 4
AC (EUR) 14.804 14.804 14.804 14.804
ICER (EUR/QALYG) 3.102 3.102 3.102 3.102
ICER (EUR/LYG) 3.446 3.446 3.446 3.446
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Povzetek

Obcutljivostna analiza za scenarij strokovnega panela je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 34 (0%) do 2933 (8484%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 31 (0%) do 3177 (10188%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od -4092725 (-325%) do 1818043 (0%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od -1396 (-103%) do 53212 (0%)
- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od -1288 (-102%) do 58864 (0%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 38 (0%) do 2937 (7604%)

- PHIiD-CV vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 34 (0%) do 3181 (9205%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AC (EUR) od -4557263 (-437%) do 1353505 (0%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od -1552 (-104%) do 35507 (0%)
- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od -1433 (-104%) do 39594 (0%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 43 (0%) do 2941 (6758%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 38 (0%) do 3185 (8177%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od -4542459 (-432%) do 1368309 (0%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od -1544 (-105%) do 31902 (0%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od -1426 (-104%) do 35558 (0%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AE (LYG) od 3 (0%) do 3 (0%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -140808 (0%) do -140808 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -449734 (0%) do -449734 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -51541 (0%) do -51541 (0%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -59212 (0%) do -59212 (0%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in AE (LYG) od 4 (0%) do 4 (0%)

- PCV-13 vs PHID-CV in AC (EUR) od 14804 (0%) do 14804 (0%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od 3102 (0%) do 3102 (0%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/LYG) od 3446 (0%) do 3446 (0%)
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Preglednica 213: Obcutljivostna analiza za scenatij strokovnega panela: Absolutno stevilo primerov za alternativni
strategiji in razlika v Stevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-7 kohorto.

Strategija Bolezen SC SA1 SA2 SA3

Brez cepljenja | SP meningitis 15 15 15 15
SP bakteremija 91 91 91 91
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.742 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791 103.791

PCV-7 SP meningitis 10 9 12 8
SP bakteremija 68 65 76 57
Bolnisnicno obravnavana plju¢nica 12.378 12.332 12.515 10.521
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.303 26.280 26.372 22.358
AOM 101.090 100.752 102.103 85.926

Brez cepljenja | SP meningitis 5 6 3 7

vs PCV-7 SP bakteremija 23 26 15 34
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 365 410 228 2.221
Ambulantno obravnavana pljucnica 182 205 114 4.128
AOM 2.701 3.039 1.688 17.865

Preglednica 214: Obcutljivostna analiza za scenarij strokovnega panela: Absolutno Stevilo primerov za alternativni

strategiji in razlika v Stevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PHiD-CV kohorto.

Strategija Bolezen SC SA1 SA2 SA3

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 20 20 20 20
Pnevmokokna bakteremija 132 132 132 132
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.742 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.485 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791 103.791

PHiD-CV Pnevmokokni meningitis 14 13 16 12
Pnevmokokna bakteremija 105 101 115 89
Bolnisni¢no obravnavana plju¢nica 12.340 12.290 12.491 10.489
Ambulantno obravnavana pljucnica 26.284 26.259 26.360 22.341
AOM 96.373 95.446 99.155 81.917

Brez cepljenja vs Pnevmokokni meningitis 6 7 4 8

PHID-CV Pnevmokokna bakteremija 28 31 17 43
Bolni$ni¢no obravnavana pljucnica 403 453 252 2.254
Ambulantno obravnavana pljucnica 201 227 126 4.144
AOM 7.418 8.345 4.636 21.874
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Preglednica 215: Obcutljivostna analiza za scenarij strokovnega panela: Absolutno Stevilo primerov za alternativni
strategiji in razlika v tevilu primerov med strategijama. Rezultati za Pfizer model in PCV-13 kohorto.

Strategija Bolezen SC SA1 SA2 SA3

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 25 25 25 25
Pnevmokokna bakteremija 164 164 164 164
Bolnisnicno obravnavana pljuénica 12.742 12.742 12.742 12.742
Ambulantno obravnavana plju¢nica 26.485 26.485 26.485 26.485
AOM 103.791 103.791 103.791 103.791

PCV-13 Pnevmokokni meningitis 18 17 20 15
Pnevmokokna bakteremija 132 128 144 112
Bolnisni¢no obravnavana pljuénica 12.289 12.233 12.459 10.446
Ambulantno obravnavana plju¢nica 26.259 26.230 26.344 22.320
AOM 99.680 99.166 101.222 84.728

Brez cepljenja Pnevmokokni meningitis 7 8 4 9

vs PCV-13 Pnevmokokna bakteremija 31 35 19 51
Bolnisni¢no obravnavana pljuénica 453 510 283 2.296
Ambulantno obravnavana plju¢nica 227 255 142 4.165
AOM 4111 4.625 2.569 19.063

Ucinkovitost, stroski in ICER

Preglednica 216: Obcutljivostna analiza za scenarij strokovnega panela: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v
QALYL in LYL) in stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PCV-7. Rezultati za Pfizer model in PCV-7

kohotto.

Strategija | 1zid SC SA1 SA2 SA3

Brez E (LYL) 18.537 18.537 18.537 18.537

ceplienja | E (QALYL) 17.071 17.071 17.071 17.071
C (EUR) 43.926.431 | 43926431 | 43.926.431 | 43.926.431

PCV-7 |E(LYL) 18.510 18.507 18.520 15.734
E (QALYL) 17.039 17.036 17.051 14.484
C (EUR) 45302752 | 45474792 | 44.786.631 | 38.918.520

Preglednica 217: Obcutljivostna analiza za scenatij strokovnega panela: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v
QALYL in LYL) in stroske za alternativni strategiji: brez cepljenja in PHiD-CV. Rezultati za Pfizer model in PHiD-

CV kohotto.

Strategija | 1zid SC SA1 SA2 SA3

Brez E (LYL) 18.592 18.592 18.592 18.592

ceplienja | E (QALYL) 17.127 17.127 17.127 17.127
C (EUR) 44.037.586 | 44.037.586 | 44.037.586 | 44.037.586

PHIiD-CV | E (LYL) 18.562 18.558 18.573 15.778
E (QALYL) 17.092 17.087 17.105 14.528
C (EUR) 45.027.530 | 45.151.273 | 44.656.301 | 38.684.582
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Preglednica 218: Obcutljivostna analiza za scenatij strokovnega panela: Absolutne vrednosti za ucinkovitost (v
QALYL in LYL) in stroske za alternativni strategiji: Brez cepljenja in PCV-13. Rezultati za Pfizer model in PCV-13

kohotto.

Strategija | Izid SC SA1 SA2 SA3

Brez E (LYL) 18.662 18.662 18.662 18.662

ceplienja R (QALYL) 17.196 17.196 17.196 17.196
COST (EUR) | 44.120.280 44.120.280 44.120.280 44.120.280

PCV-13 | E (LYL) 18.629 18.624 18.641 15.834
E (QALYL) 17.156 17.151 17.171 14.583
C (EUR) 45.118.919 45.243.749 44.744.429 38.762.263

Preglednica 219: Obcutljivostna analiza za Scenarij strokovnega panela: Razlika v ucinkovitosti (v QALY in LYG),
stroskih in ICER (v EUR/QALYG in EUR/LYG) za alternativne strategije. Rezultati za Pfizer model.

Strategija 1 | Strategija 2 | Parameter SC SA1 SA2 SA3
Brez PCV-7 AE (QALYG) 31 35 20 2.587
cepljenja AE (LYG) 27 30 17 2.804
AC (EUR) 1.376.321 1.548.361 860.200 -5.007.911
ICER (EUR/QALYG) 43.780 43.780 43.780 -1.936
ICER (EUR/LYG) 50.860 50.860 50.860 -1.786
Brez PHID-CV | AE (QALYG) 35 39 22 2.599
ceplienja AE (LYG) 30 34 19 2.814
AC (EUR) 989.943 1.113.686 618.715 -5.353.004
ICER (EUR/QALYG) 28.281 28.281 28.281 -2.060
ICER (EUR/LYG) 33.112 33.112 33.112 -1.902
Brez PCV-13 AE (QALYG) 39 44 25 2.613
ceplienja AE (LYG) 34 38 21 2.828
AC (EUR) 998.639 1.123.469 624.149 -5.358.017
ICER (EUR/QALYG) 25.363 25.363 25.363 -2.051
ICER (EUR/LYG) 29.681 29.681 29.681 -1.895
PCV-7 PHID-CV | AE (QALYG) 4 4 2 11
AE (LYG) 3 3 2 11
AC (EUR) -386.377 -434.674 241.486 -345.094
ICER (EUR/QALYG) -108.332 -108.332 -108.332 -30.237
ICER (EUR/LYG) -136.242 -136.242 -136.242 -32.542
PCV-7 PCV-13 AE (QALYG) 8 9 5 25
AE (LYG) 7 7 4 24
AC (EUR) -377.682 -424.892 -236.051 -350.107
ICER (EUR/QALYG) -47.588 -47.588 -47.588 AETET
ICER (EUR/LYG) -57.359 -57.359 -57.359 -14.389
PHiD-CV | PCV-13 AE (QALYG) 4 5 3 14
AE (LYG) 4 4 2 14
AC (EUR) 8.696 9.782 5.435 -5.013
ICER (EUR/QALYG) 1.990 1.990 1.990 -357
ICER (EUR/LYG) 2.320 2.320 2.320 -365
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Povzetek

Obcutljivostna analiza za scenarij strokovnega panela je varirala za:

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 20 (-38%) do 2587 (8130%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 17 (-38%) do 2804 (10260%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od -5007911 (-464%) do 1548361 (13%)

- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od -1936 (-104%) do 43780 (0%)
- PCV-7 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od -1786 (-104%) do 50860 (0%b)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 22 (-38%) do 2599 (7324%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 19 (-38%) do 2814 (9313%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in AC (EUR) od -5353004 (-641%) do 1113686 (13%)

- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od -2060 (-107%) do 28281 (0%)
- PHiD-CV vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od -1902 (-106%) do 33112 (0%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in AE (QALYG) od 25 (-38%) do 2613 (6536%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AE (LYG) od 21 (-38%) do 2828 (8305%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in AC (EUR) od -5358017 (-637%) do 1123469 (12%)

- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/QALYG) od -2051 (-108%) do 25363 (0%)
- PCV-13 vs Brez cepljenja in ICER (EUR/LYG) od -1895 (-106%) do 29681 (0%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AE (QALYG) od 2 (-37%) do 11 (220%)

- PHIiD-CV vs PCV-7 in AE (LYG) od 2 (-37%) do 11 (274%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in AC (EUR) od -434674 (13%) do -241486 (-38%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -108332 (0%) do -30237 (-72%)

- PHiD-CV vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -136242 (0%) do -32542 (-76%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (QALYG) od 5 (-37%) do 25 (221%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AE (LYG) od 4 (-38%) do 24 (270%)

- PCV-13 vs PCV-7 in AC (EUR) od -424892 (13%) do -236051 (-38%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/QALYG) od -47588 (0%) do -13757 (-71%)

- PCV-13 vs PCV-7 in ICER (EUR/LYG) od -57359 (0%) do -14389 (-75%)

- PCV-13 vs PHIiD-CV in AE (QALYG) od 3 (-38%) do 14 (221%)

- PCV-13 vs PHID-CV in AE (LYG) od 2 (-38%) do 14 (266%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in AC (EUR) od -5013 (-158%) do 9782 (12%)

- PCV-13 vs PHiD-CV in ICER (EUR/QALYG) od -357 (-118%) do 1990 (0%)
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Zakljugki

Modela sta strukturno in po nacinu delovanja podobna, nista pa v celoti enaka. Oba modela
omogocata, da je kohorta definirana kot celotna populacija novorojenckov. Poleg tega pa Ptizer
model omogoca tudi moznost, kjer je kohorta definirana glede na serotipe v cepivu. Modela se
razlikujeta tudi v nacinu vkljucevanja podatkov o ucinkovitosti cepiv proti AOM. Pfizer model
uposteva celokupno ucinkovitost prott AOM, GSK model pa iz podatkov o ucinkovitosti proti
posameznim povzrociteljem AOM izrac¢una celokupno ucinkovitost proti AOM. GSK model ima
predvidena dodatna stanja bolezni, ki jith povzroca NTHi, medtem pa je Pfizer model bolj
fleksibilen in omogoca definiranje sedem poljudnih zdravstvenih stanj. Razlika med modeloma je
tudi pri vpisovanju stroskov, saj GSK model omogoca tudi vpisovanje stroska posameznih
storitev (microcosting), ki jih predvideva obravnava specificne bolezni, poleg vpisovanja
celokupnih stroskov obravnave izbrane bolezni. Pri GSK modelu je opaziti ve¢ pridruzenih
elementov, kot so urnik oz. shema cepljenja, narascanje ucinkovitosti s povecanjem Stevila

prejetih odmerkov in delez otrok, ki prejmejo posamezne odmerke oz. dokoncajo cepljenje.

Rezultati analize stroS§kovne ucinkovitosti obeh modelov so primerljivi. GSK model pri tem daje
vecje razlike v stroskih in manjse razlike v ucinkovitosti pri primerjavi cepljenja s strategijo brez
cepljenja kot Pfizer model. To ima za posledico tudi nekoliko visje vrednosti ICER (EUR/LYG
tert EUR/QALYG) ptri GSK modelu v primetjavi s Pfizer modelom.
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Komentar GSK ter Pfizer

GSK and Pfizer sta pripravila komentar metod in rezultatov predstavljenih v porodilu, ki ju v

nadaljevanju predstavljamo. Komentar je nastal na podlagi porocila z dne 21.2.2011.
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Komentar GSK



Koncni komentarji o "Primerjalni Studiji modelov, uporabljenih pri
farmakoekonomski analizi pnevmokoknih konjugiranih cepiv v
Sloveniji" — GlaxoSmithKline

14. februar 2011

1. Splosni komentariji - Povzetek

e Racunalniski modeli imajo lahko pomembno vlogo pri napovedovanju javnozdravstvenih
in ekonomskih vplivov novih cepiv kot sta PHiD-CV in PCV-13, ker ni na voljo dolgorocnih
podatkov o ucinkovitosti teh cepiv.

e Dokumentiranje vpliva konjugiranih pnevmokoknih cepiv z uporabo odlocitveno-
analitiénih modelov je nedvomno zahtevna naloga, ki nelocljivo vklju¢uje negotovost.

o Npr. sprejeti je potrebno Stevilne predpostavke glede mnogih bolezni, pa tudi
glede razli¢nih patogenov in razlicnih populacij skozi ¢as; kumulativni vpliv vsega
tega lahko povzroci razmeroma raznolike izide, ki vkljucujejo negotovost.

e |z rezultatov, prikazanih v preglednicah od 99 naprej (stran 153 — FEKO porocila), je
jasno, da tako izbira epidemioloskih in/ali kliniénih predpostavk v modelih (GSK &
Pfizer) odlocilno vpliva na rezultate in da le majhne spremembe v predpostavkah lahko
povzrocijo bistvene razlike v dobljenih rezultatih.

Upostevaje odgovor na dve osrednji vprasanji je lahko odziv popolnoma drugacen glede na
uporabljeni model in predpostavke:

A. Ali je strategija cepljenja s pnevmokoknimi cepivi stroskovno ucinkovita v primerjavi s
strategijo brez cepljenja?

— Rezultati, prikazani v preglednicah od 99 naprej, kazejo, da lahko pnevmokokna
cepiva odvisno od uporabljenih predpostavk — prinesejo prihranke ali stroske do
93.000 €/pridobljeno leto kakovostnega Zivljenja (QALYG).

To zadnje dejstvo je pomembno, ker so bile prve zdravstvenoekonomske ocene s
pnevmokoknimi cepivi narejene s konzervativnimi predpostavkami in niso veljale kot
stroskovno ucinkovite'. Konzervativne predpostavke niso upostevale:

* indirektnih stroskov IN/ALI

* indirektnega ucinka (kolektivhe imunosti in nadomestitve serotipov)

PoznejsSe zdravstvenoekonomske ocene cepljenja s pnevmokoknimi cepivi + kolektivna
imunost = stroskovno ucinkovito *~°.

B. Ali je razlika med PHiD-CV in PCV-13?
Rezultati, prikazani v preglednicah od 99 naprej (PHiD-CV vs. PCV-13), kaZejo, da so
rezultati pogojeni z v model vneSenimi podatki v povezavi z:
i.  vkljucitvijo ali izkljucitvijo “Quality of Life” (zmanjSanje uteZi uporabnosti za
akutna stanja (acute disutility) in leta zdravstveno kakovostnega Zivljenja
(QALYs))
ii. ucinkovitostjo proti pljucnici in akutnemu vnetju srednjega usesa (AOM)
iii. kolektivno imunostjo in nadomestitvijo serotipov
iv.  zmoZnostjo navzkrizne zascite, ki jo izkazuje PHiD-CV .



e Neposredne primerjave vsebnosti antigenov v PCV-13 in PHiD-CV ni mogoce uporabiti za
razlikovanje potencialnih koristi obeh cepiv: PCV-13 sicer vsebuje antigene za dodatne tri
serotipe S. pneumoniae, a PHiD-CV ima edinstveni potencial za zagotovitev dvojne
zascCite proti boleznim, ki jih povzrocata tako S. Pneumoniae kot NTHi.

Neizpodbitno je, da se odlocevalci in plac¢niki pri ocenjevanju relativnih koristi posameznih
cepiv soocajo z velikimi izzivi; zato je potrebno pohvaliti prizadevanja pristojnih slovenskih
organov.

2. Specificni komentarji na osnovi dokazov

2.1. Zmanjsanje uteZi uporabnosti (disutiliy value) za akutna stanja ni
bilo vkljuceno v osnovni model (base case — osnovni model)

Povzetek

e Trenutni rezultati osnovnega modela kazejo da je razlika med PHiD-
CV in PCV-13 4 QALYG v GSK modelu (preglednica 272, stran 286) in
5 QALYG v Pfizer modelu v korist PCV -13 (preglednica 279,
stran 291 ).

e Tirezultati so posledica dejstva, da Fakulteta za farmacijo NI vkljucila
akutnih epizod bolezni v svoje izraCune za QALYG.

e Vkljucitev akutnih epizod lahko spremeni sklep o dominantnosti v
korist cepiva Synflorix, kajti pridobljena QALY (23,7 pridobljenih QALY
v scenariju 1 ali 5,93 QALY v scenariju 2) zaradi preprecitve AOM
lahko odtehta trenutne koristi za kakovost Zivljenja s PCV-13 (4
QALYG v modelu GSK in 5 QALYG v Pfizerjevem modelu),
predstavljene v porocilu FEKO.

Dokaz:

e Akutne epizode bolezni imajo pomembno vlogo pri dolofanju stroskovne
ucinkovitosti pnevmokoknih konjugiranih cepiv. V trenutni GSK simulaciji je okrog 50
% pridobljenih QALY na racun akutnih epizod bolezni, ki jih povzrocijo Sp. in NTHi.
Ostalih 50 % je pridobljenih QALY zaradi preprecitve smrti in kroni¢nih stanj.

Spodnja preglednica prikazuje razlike v Stevilu preprecenih primerov s PHiD-CV in
PCV-13 (neposredna primerjava). Te Stevilke so primerljive tako v GSK modelu kot v
Pfizerjevem modelu.



Preglednica 1: Razlika v Stevilu preprecenih primerov med PHiD-CV in PCV-13

PHiD-CV* PCV-13*  PHiD-CV vs. PCV-13**

Pnevmokokni meningitis 24 23 -1
Pnevmokokna bakteriemija 127 124 -3
Plju¢nica - bolnisni¢na obravnava 12263 12203 -60
Plju€nica - ambulantna obravnava | 26238 26208 -30
Akutno vnetje srednjega usesa | 94825| 98822 3997
Miringotomijski postopki *** | 2921 3716 795

*podatki iz preglednice 269, stran 285 v FEKO porocilu
**izraCunana razlika med cepivoma PHiD-CV in PCV-13
***rezultati izvirajo iz GSK modela

Iz zgornje preglednice je razvidno, da ima vnetje srednjega uSesa
pomembno vilogo pri razlikovanju PHiD-CV od PCV-13 (tj. PHiD-CV prepreci
3.997 akutnih primerov vnetij srednjega uSesa in 750 primerov
miringotomij.)

Akutnim epizodam vnetja srednjega uSesa pogosto sledijo ponavljajo¢a se akutna
vnetja srednjega uSesa (rekurentna AOM — rAOM) in kroni¢na vnetja srednjega
uSesa z izlivom (OME), ki trajajo od 3 do 24 mesecev in imajo genetsko
komponento®. Rosenfeld in sodelavci so poro¢ali o telesnem trpljenju, povezanem z
AOM, npr. bolecinah ali nelagodju v usesu, visoki telesni temperaturi pri vseh,
slabem ravnotezju, izgubi sluha in Custveni stiski, zlasti pri otrocih, sprejetih zaradi
vstavitve ventilacijskega tubusa’?.

Tako rAOM kot OME imata obCuten negativen vpliv na kakovost Zivljenja otrok in
povzrocCata velike skrbi njihovim starSem oz. skrbnikom.

o Pregled studij kakovosti Zivljenja pri otrocih z rekurentnim vnetjem
srednjega usesa je pokazal, da so telesno trpljenje (bolecine, visoka telesna
temperatura itn.), tezave s sluhom ali govorom, vedenjski problemi ali
Custvena stiska opisani kot najpomembnejsi problemi otrok z vnetjem
srednjega usesa.

o Skoraj vsi instrumenti, uporabljeni v teh Studijah, merijo funkcionalno
zdravstveno stanje, ne zdravstvene kakovosti Zivljenja, ki uposteva afektivno
komponento kakovosti Zivljenja (4)°.

Izracuni
Spodaj predstavljeni izracuni so ocene pridobljenih QALY za razliko primerov AOM,
preprecenih s PHiD-CV v primerjavi s PCV-13 ob upostevanju akutnih zdravstvenih stanj.

Oh (1996)"° poroéa o naslednjih utezeh uporabnosti:

Akutno vnetje srednjega usesa — 0,79
Uspeh zdravljenja — 0,96



Trajanje zdravstvenega stanja:

e akutno vnetje srednjega usesa — 2,7 dneva
e uspeh zdravljenja — 30 dni.

Ce uporabimo spodnjo formulo za izradun potencialno izgubljenih QALY povezanih z AOM:

QALY izgubljen = uteZ uporabnosti * trajanje zdravstvenega stanja v dnevih / 365
Ko v formulo vnesemo stevilke, dobimo sledece rezultate:

QALY izgubljen na AOM epizodo = ((1 -0.96 [uteZ uporabnosti za uspeh zdravljenja])*30
[trajanje zdravstvenega stanja] + (0.96 [uteZ uporabnosti za uspeh zdravljenja 1-0.79
[utez uporabnosti za AOM])*2.7 [trajanje zdravstvenega stanja])/365 = 0.004545

Zgornja Stevilka (0.004545) je konsistentna z vrednostjo, ki je poroc¢ana v Melegaro et al.
(2004)", ki je v svoji analizi zaokroZila 0,004545 na 0,005.

Tako je evidentno , da Stevilka 0,005 ni utez uporabnosti, temvec izgubljeno QALY (utez
uporabnosti, korigirana za trajanje bolezni)!

Ce bi bili narejeni pravilni izracuni, ki bi uporabili pravilne $tevilke
za izgubljeno QALY, bi bil rezultat za pridobljeno QALY pri AOM za
PHiD-CV v primerjavi s PCV-13 ocenjen kot:

Scenarij 1:
Pridobljen QALY pri AOM = 0,005%(3.997 obiskov pri zdravniku + 750 primerov
miringotomij) = 23,73 pridobljenih QALY

PHiD-CV* PCV-13* PHiD-CV vs. PCV-13**

Akutno vnetje srednjega usesa 94825 98822 3997
Miringotomijski postopki *** 2921 3716 795

* podatki iz tabele 269, stran 285 v FEKO porodilu
** jzraCunana razlika med cepivoma PHiD-CV in PCV-13
*** rezultati izvirajo iz GSK modela

V konzervativni oceni predpostavimo le uporabnost za akutno epizodo (tj. 0,79).

QALY = (0.96 [uteZ uporabnosti za uspeh zdravljenja]-0.79 [uteZ uporabnosti za AOM]) * 2.7
days / 365 days = 0.00125



Scenarij 2: Pridobljen QALY (konzervativna ocena uporabnosti) = 0,00125 * (3997+750) =
5,93 pridobljenih QALY.

PHiD-CV* PCV-13* PHiD-CV vs. PCV-13**

Akutno vnetje srednjega usesa 94825 98822 3997
Miringotomijski postopki*** 2921 3716 795

* podatki iz tabele 282, stran 296 v originalnem porocilu
** jzraCunana razlika med cepivoma PHiD-CV in PCV-13
*** rezultati izvirajo iz GSK modela

2.2

ZmanjSanje uteZi uporabnosti (disutility value)/QALY itn. v
modelu GSK

Porocilo navaja, da GSK model: "... nasprotno ima GSK model moznost za vkljucitev
zmanjSanja uteZi uporabnosti (disutility value) za ta specificna zdravstvena stanja.
Vendar je model ne izrauna za realisticno trajanje bolezni. Za bolnike, mlajse od
dveh let, jo Steje kot enomesecno zmanjsSanje utezi uporabnosti, za starejSe bolnike
pa Steje zmanjSanje utezi uporabnosti za celo leto."

Kaze, da gre pri tem za nerazumevanje metod, ki jih je GSK uporabil v svojem
zdravstvenoekonomskem modelu za pnevmokokna cepiva glede utezi uporabnosti
(utility values) in QALY.

Model ocenjuje celotni vpliv bolezni na kakovost Zivljenja s kombinacijo izgub QALY
zaradi akutnih epizod in zmanjsanja uteZi uporabnosti, ki jo je mogoce pripisati
dolgorocnim posledicam. Leta zdravstveno kakovostenga Zivljenja - QALY, izgubljena
zaradi akutnih epizod bolezni, so pridobljena iz objavljenih Studij. Te Stevilke
upostevajo zmanjSanje uteZi uporabnosti, povezane z boleznijo in ¢asovno obdobje
v bolezenskem zdravstvenem stanju (v letih). Uporabljene so bile le enkrat za vsako
akutno epizodo. QALY, izgubljena zaradi dolgoro¢nih posledic, je bila ocenjena z
uporabo deleza zmanjsanja uteZi uporabnosti (ki je enak 1/12) zaradi dolgorocnih
posledic vsak mesec med preostalo Zivljenjsko dobo osebe.



3. UcCinkovitost proti vnetju srednjega usesa (AOM)

Povzetek

Neposredna primerjava med 33-odstotno ucinkovitostjo cepiva proti
vnetju srednjega uSesa v POET v primerjavi s 7-odstotno za PCV7-
CRM (in -1l-odstotno za PCV7-OMP) ni mogoca zaradi razlicnih
okolis¢in v obeh preskusanjih in zaradi njunih razli¢nih nacrtov. Toda
velika razlika je pritegnila pozornost razli¢nih raziskovalcev, zato je
bila narejena ponovna analiza podatkov med obema preskusanjema
u¢inkovitosti protiAOM.*"*?

Z uporabo vseh relevantnih razpolozZljivih podatkov v literaturi (npr.
Eskola et al. 200113, Prymula et al. 200614 in Leibovitz et al. 200415)
je bila izraCunana ucinkovitost proti AOM za PCV-7 6,7 %, PHiD-CV
22,9 % in PCV-13 11,3 % (glej preglednico 4 spodaj).

Oprijemljive razlike v izraCunani najvecji ucCinkovitosti proti AOM se
tako skladajo s tistimi, ki jih prikazujejo neodvisna vrednotenja (npr.
Bédard et al. 200916).

Dokazi:

Obstaja skrb, da nekatere predpostavke, uporabljene v porocilu FEKO, kaZejo, da avtorji
porocila verjamejo, da pomembna razlika v ucinkovitosti cepiva pri AOM, ocenjena v
Studijah s PCV-7CRM in 11-valentnim cepivom -predhodnikom PHiD-CV, ni povezana z
razlicnimi formulacijami cepiva (beljakovina D kot nosilec za 8 od 10 serotipov) , temvec
bi jo lahko razloZili zgolj z razlikami v naértu Studij in/ali epidemiologiji AOM v okoli$¢inah
posameznega preskusanja. Npr. preracun ucinkovitosti proti serotipom, ki jih ni v cepivu,
in preracun ucinkovitosti proti drugim patogenom. Kombinirani ucinki 2 izracunov
zmanjsujejo ali celo zanikajo potencialne koristi PHiD-CV pri AOM.

TakSna vprasanja so bila predhodno obravnavana v ponovni analizi podatkov o
individualni ravni iz dveh $tudij s tema cepivoma****, ki je kombinirala znanje o podro¢ju
iz obeh preskusanj in je standardizirala definicije primerov in porazdelitev patogenov''.

Ta analiza, pa tudi analiza, ki jo je izvedla druga skupina®®, kaZeta, da opaZenih celotnih
razlik v klinicni ucinkovitosti cepiva pri AOM ni mogoce pojasniti zgolj z razlikami v
definiciji primerov ali porazdelitvi patogenov v okolis¢inah posameznega preskusanja.

Z drugimi besedami: med PCV-7CRM in 11-valentnim cepivom-predhodnikom PHiD-CV
lahko obstajajo potencialno pomembne razlike v ucinkovitosti cepiva proti
pnevmokoknemu AOM, Se zlasti pa proti AOM povzrocenim s H. influenzae.

Zato GSK meni, da je treba polne razlike v potencialni ucinkovitosti med temi po

kakovosti razlicnimi formulacijami cepiv upostevati pri vsaki ekonomski analizi, ki
ocenjuje njihov vpliv na javno zdravje.

V dodatno potrditev zgornjih trditev velja opozoriti na naslednje informacije, ki podpirajo
polno vkljucitev razpoloZljivih objavljenih izsledkov v bazo FEKO:



3.1. Razlaga velike razlike v ucinkovitosti proti klinicnemu AOM v celoti med
preskusanjema POET z 11-Pn-PD in FinOM, ki je testiralo PCV7-CRM (in PCV7-OMP)

Na kratko receno kaze, da je mogoce velike razlike v ucinkovitosti proti AOM v celoti v
Studijah POET in FinOM razloziti s tremi pomembnimi dejavniki:

l. ucinkovitostjo PHiD-CV proti NTHi v primerjavi z majhnim povecanjem primerov
povzrecenih z NTHi pri PCV-7
Il.  odsotnostjo nadomescanja nevakcinalnih serotipov pri PHiD-CV v primerjavi z
izrazitim povecanjem nadomescéanja serotipov pri PCV-7
Il razlicnim deleZzem bakterijskih patogenov v obeh okolis¢inah.

3.2. Dokazi

Neposredna primerjava med 33-odstotnim celotnim vplivom proti AOM v POET v
primerjavi s 7-odstotnim za PCV7-CRM (in -1-odstotnim za PCV7-OMP) ni mogoca zaradi
razlicnih okolis¢in v obeh preskusanjih in zaradi njunih razlicnih nacrtov. Toda velika
razlika je pritegnila pozornost razlicnih raziskovalcev, zato je bila narejena ponovna
analiza podatkov med obema preskusanjema ucinkovitosti proti AOM.

Jokinen, Palmu in sodelavci, nekdanji raziskovalci v FinOM, so ocenili vpliv razhajanj v
definiciji primerov, nacrtu in lokalni epidemiologiji med preskusanjema; njihov sklep je,
da gre na racun teh dejavnikov le del razlik.

o Ce je bila definicija primerov, uporabljena v POET, uporabljena v podatkih
FinOM, se je celotna ucinkovitost PCV7-CRM proti klinicnemu AOM rahlo
povedala, s 6 na 9 %. Vendar to ni pojasnilo opazene razlike *.

o Razsiritev ponovne analize s podatki POET in uporabo standardizirane definicije
primerov je potrdila, da originalna razlika v definiciji primerov ni temelj opaZenih
razlik v u¢inkovitosti pri AOM™.

o Korekcija za razliko v porazdelitvi patogenov zmanjsa obseg razlike, toda
tockovna ocena ucinkovitosti cepiva 11-Pn-PD proti AOM v celoti je ostala vecja
kot PCV7-CRM ™,

Preglednica 2: Primerjava podatkov POET in FinOM

Porazdelitev Izpeljano st. epizod AOM Celotna  ucinkovitost  proti
patogena AOM (95 % 12)
Kontrole PncCRM7 PncPD11 PncCMR7 PncPD11
FinOM 1037 934 769 9,4(-2,1,15,7) |253 (7,9,
34,1)
POET 474 397 324 16,8 (3,1, 23,8) | 32,0 (16,2,
39,9)

o OpaZeno zmanjsanje epizod AOM z negativnimi kulturami kaZze, da je v obeh
$tudijah ostalo nekaj s cepivom prepreéenih epizod AOM neodkritih ™.

De Wals in sodelavci so ocenili razli¢ne scenarije s korekcijo za razli¢ne dejavnike .
o Naracun razhajanja v lokalni porazdelitvi patogenov gre le del razlike.
o S cepivom dosezeno zmanjSanje AOM zaradi vakcinalnih serotipov v cepivu je
bilo pri obeh znotraj obmocja.
o Toda nadomeséanje nevakcinalnih serotipov (tega v POET niso opazili) so
prepoznali kot glavni dejavnik, ki pojasnjuje razhajanje.




o Opazeno zmanjsanje epizod AOM zaradi (NT)Hi v POET s PD-konjugiranim
cepivom so prepoznali kot drugi glavni dejavnik, ki pojasnjuje razhajanje.

Preglednica 3: Scenariji in predpostavke pripravka POET v primerjavi s PCV7-CRM

Scenariji in predpostavkel  Upostevana prevalenca otopatogenov
formulacije POET v primerjavi s
PCV7-CRM Kontrolna skupina .
FinOM Kontrolna skupina POET
26,0 % v prim. s 14,8 % 29,9 % v prim. s 18,8 %
(Brez nadomescanja) RT: 1,8 RT: 1,6
RZT: 11,2 % RZT: 11 %
[s) 1 0, 0, 1 0,
Formulacija POET neucinkovit proti 18,0% v prim. s 14,8 % 24,0%v prim. s 18,8 %
Hi in brez nadomescanja RT: 1,2 RT: 1,3
! RZT:3,1% RZT:5,2 %
Formulacija POET neucinkovit proti| 18,1 % v prim.s 14,8 % 24,4 % v prim.s 18,8 %
Hi in S.p. serotipi 1, 3, 5, 7F in brez| RT:1,2 RT: 1,3
nadomescanja RZT:3,3% RZT:5,7 %
Nadomestitev s cepivom povezanih| 26,0 % v prim.s 6,0 % 29,9 % v prim.s 7,6 %
otopatogenov Z] RT:4,3 RT: 3,9
drugimi patogeni RZT: 20,0 % RZT: 23,3 %

* |z zgornje analize je jasno, da so k veliki razliki celotne ucinkovitosti glede AOM med
POET in FinOM verjetno pripomogli Stevilni dejavniki, kot glavni med njimi pa razlike v
lokalni epidemiologiji, nadomescanju bolezni in vplivu na AOM zaradi NTHi.

3.3. Uc¢inkovitost cepiva proti AOM

e Pri izraCunu ucinkovitosti cepiva proti AOM je model GSK, predloZen avtorjem te
raziskave, uporabil VSE relevantne podatke iz $tudij FinOM™ in POET".

e Ucinkovitost je modelirana za vakcinalne serotipe (SVC), nevakcinalne serotipe, (SNC) in
Haemophilus influenzae (Hi), vklju¢no z netipiziranim Haemophilus influenzae (NTHi).

Preglednica 4: U¢inkovitost cepiva proti AOM

PCV-7 PHiD-CV PCV-13
Parameter
Ucinkovitost proti serotipom S. pneumoniae, ki so v | 0,572 | | 0,576 | | 0,576
cepivu3°’ 2
Ucinkovitost proti serotipom S. pneumoniae, ki jih ni v | -0,330 | | -0,330 | | -0,330
cepivu"‘30
UcCinkovitost proti Haemophilus influenzae vklju¢no z
NTHi* > 32 -0,110 0,356 -0,110
Celotna ucinkovitost (vsota zmnozka ucinkovitosti 0.067 0.229 0.113
cepiva v prim. s patogenom in prevalenco patogena) ! ! ’

* Negativne vrednosti = nadomes&anje serotipov/patogenov

e Podatki o u¢inkovitosti cepiva za PCV7 so iz analize PP avtorjev Eskola et al.**. Za PHiD-CV
temeljijo podatki o ucinkovitosti cepiva na studiji 11-valentne verzije PHiD-CV, za katero



je bilo ugotovljeno, da zmanjSa epizode AOM zaradi vakcinalnih serotipov S.
pneumoniae, za 57,6 % in epizode zaradi NTHi za 35,6 %™*.

e Za PCV-13 je bilo predpostavljeno, da je ucinkovitost cepiva proti AOM, ki ga povzrocajo
vakcinalni serotipi S. pneumoniae, enakovredna tisti za PHiD-CV (57,6 %), ker je bila
razlika v u¢inkovitosti (57,6 % v prim. s 57,2 %), o kateri poro¢ajo Eskola et al.™ za PCV-7
marginalna.

e Studija, ki so jo opravili Prymula in sodelavci,’ prav tako navaja 8,6-odstotno
ucinkovitost proti nevakcinalnim serotipom. Vendar pa so na 2. GSK srecanju
Zdravstveno ekonomskega svetovalnega odbora za PHiD-CV v Montrealu, Kanada, marca
2008 ocenili, da je konzervativnejSa predpostavka privzetje enake ravni nadomescanja
serotipov, kot je bilo opisano za PCV-7.

e V skladu s tem zdravstvenoekonomski model predpostavlja, da bo PHiD-CV povzrocil
enako raven nadomescanja nevakcinalnih serotipov kot je opaZena za PCV-7 (-33 %
ucinkovitost ali 33 % povecanje nevakcinalnih serotipov). Predpostavke o ucinkovitosti
za vsako cepivo povzema preglednica 4.

Celotna ucinkovitost cepiva je bila izraCunana s pomnoZitvijo ucinkovitosti cepiva za razli¢ne
vzroke AOM z njihovimi ustreznimi deleZi glede na epidemioloske podatke (glejte
preglednico 5, spodaj) po naslednji formuli.



VEaom = (VE-SPAOMyr X % SPAOM ) + (VE-SpAOMyy1 X % SPAOMnyr) + (VE-4i vidjuzno z nTHi X %
NTHIAOM)

Kjer:

VEaom = ucinkovitost cepiva proti AOM

VE-SpAOMy; = ucinkovitost cepiva proti AOM povzro¢enim z vakcinalnimi serotipi S.
pneumoniae

% SpAOMy = odstotek AOM zaradi vakcinalnih tipov S. pneumoniae

VE-SpAOMyyr = ucinkovitost cepiva proti AOM povzrocenim z nevakcinalnimi serotipi S.
pneumoniae

% SpAOMyyr = odstotek AOM zaradi nevakcinalnih serotipov

VE-yi wijuzno - nThi = UCinkovitost cepiva proti Hi vkljuéno z NTHi AOM

% Hi vklju¢no z NTHi AOM = odstotek Hi vklju¢no z NTHi AOM

Porazdelitev patogenov

e leibovitz (2004) je ocenil odstotek primerov AOM, ki jih je mogoce pripisati bodisi S.
pneumoniae bodisi Haemophilus influenzae vkljuéno z NTHi*>, na podlagi pregleda
vzrokov bolezni pri otrocih, ki niso bili cepljeni s PCV; ocena je temeljila na 23 razli¢nih
naborih podatkov iz vec drzav.

e Utezeno povprecje vseh Studij je bilo uporabljeno kot predpostavljeni odstotek primerov
zaradi S. pneumoniae (35,9 %) in Haemophilus influenzae, vkljuéno z NTHi (32,3 %).

e Primeri S. pneumoniae so bili razdeljeni glede na vakcinalne serotipe (SVC) in
nevakcinalne (SNC ) z uporabo pokritostiserotipov pri PHiD-CV, PCV7 in PCV-13. Delezi
pokritosti serotipov v cepivu so bili izraCunani na podlagi multinacionalne Studije
pnevmokoknih serotipov, ki povzro¢ajo AOM pri otrocih ™.

Preglednica 5: Porazdelitev patogenov, ki povzrocajo AOM

Porazdelitev patogenov PCV7 PHiD-CV PCV-13
Tip S. Pneumoniae, ki je v cepivu 24.5% 25,7 % 29,5 %
Tip S. Pneumoniae, ki ni v cepivu 11,4 % 10,2 % 6,4 %
Hi vkljuéno z NTHi 32,3% 32,3% 32,3 %
Drugi patogeni 31,8% 31,8% 31,8 %
Vsota 100 % 100 % 100 %

3.4. Najvecja ucinkovitost proti AOM (%)

e Z uporabo vseh relevantnih razpolozljivih podatkov v literaturi (npr. Eskola et al.
2001%, Prymula et al. 2006 in Leibovitz et al. 2004") je bila izra¢unana uéinkovitost
proti AOM za PCV-7 6,7 %, PHiD-CV 22,9 % in PCV-13 11,3 %.

e Oprijemljive razlike v izracunani najvecji ucinkovitosti proti AOM se tako skladajo s
tistimi, ki jih prikazujejo neodvisna vrednotenja (npr. Bédard et al. 2009%).

3.5. Ucinkovitost proti miringotomiji

e Porocilo FEKO za zmanjsanje incidence AOM podobno navaja priblizno enako uteZitev
zmanjSanja odstotkov miringotomije za vsa tri cepiva.

e Glede na potencialne razlike v ucinkovitosti med temi kvantitativno razlicnimi
formulacijami (predstavljenimi zgoraj) bi moralo tudi odstotno zmanjsanje miringotomij
za vsako cepivo odrazati te potencialne razlike.
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To bi bilo tudi konsistentno z neodvisnimi vrednotenji. Tako npr. Bédard et al. 2009* za
Institute of Public Health v Quebecu predstavljajo najvecjo ucinkovitost (%) za
zmanjSanje miringotomijskih postopkov 39,9 in 70,2 za shemo 2 + 1 ter 39,9 in 71,6 % za
shemo 3 +1 za PCV-7 oz. PHiD-CV; to osvetljuje pomembne in oprijemljive razlike med
formulacijami cepiv.

Povzetek GSK zakljuckov

Podrobno ugotavljanje vpliva cepljenja s konjugiranim pnevmokoknim cepivom z
uporabo racunalniSskega modeliranja je nedvomno zapleteno in izpostavljeno
Stevilnim negotovostim v patologiji bolezni, ocenah ucinkovitost, epidemiologiji
itn.; kumulativni vpliv vsega tega lahko povzroci razmeroma raznolike izide.
Prikazani rezultati kazejo, da lahko konjugirana pnevmokokna cepiva - odvisno od
uporabljenih  predpostavk - prinesejo prihranke ali stroSke do
93.000€/pridobljeno leto kakovostnega Zivljenja.

Predstavljeni rezultati kaZejo, da je lahko eno ali drugo cepivo (PHiD-CV ali PCV-
13) stroskovno ucinkovitejse, odvisno od uporabljenih predpostavk.

Ce bi bile v modelu uporabljene sledece predpostavke, bi se ve¢ pridobjenih
zdravstveno kakovostnih let Zivljenja (QALYG)in vecje zmanjSanje stroSkov
pripisalo PHiD-CV.

Primer:

AOM

Neposredna primerjava med 33-odstotnim celotnim vplivom proti AOM v POET v
primerjavi s 7-odstotnim za PCV7-CRM (in -1-odstotnim za PCV7-OMP) ni mogoca zaradi
razlicnih okolis¢in v obeh preskusanjih in zaradi njunih razlicnih nacértov. Toda velika
razlika je pritegnila pozornost razlicnih raziskovalcev, zato je bila narejena ponovna
analiza podatkov med obema preskusanjema ucinkovitosti pri AOM.11,12

Z uporabo vseh relevantnih razpolozljivih podatkov v literaturi (npr. Eskola et al. 2001",
Prymula et al. 2006™ in Leibovitz et al. 2004") je bila izra¢unana ucinkovitost proti AOM
za PCV-7 6,7 %, PHIiD-CV 22,9 % in PCV-13 11,3 %.

Ucinkovitost cepiva proti AOM

PCV-7 PHiD-CV PCV-13
Parameter
Ucinkovitost proti serotipom S. pneumoniae, ki so v | 0,572 | | 0,576 | 0,576
cepivu3°’ 2
Ucinkovitost proti serotipom S. pneumoniae, ki jih ni v | -0,330 | | -0,330 | -0,330
cepivu*30
Ucinkovitost proti Haemophilus influenzae vklju¢no z
NTHi* > 2 -0,110 0,356 -0,110
Celotna ucinkovitost (vsota zmnozka ucinkovitosti 0.067 0.229 0.113
cepiva v prim. s patogenom in prevalenco patogena) ! ! ’

* Negativne vrednosti = nadomes&anje serotipov/ patogenov
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e Uporaba zgornjih stevilk 22.9% (izra¢unana maksimalna ucinkovitost) ali 33.6%
(klinicno dokazana ucinkovitost) za PHiD-CV, bi pomenila preprecitev pomembno
vecjega Stevila obiskov pri zdravniku kot tudi zmanjsanje Stevila hospitalizacij
(miringotomije) v povezavi z AOM. To bi se izrazilo v pomembnem zmanjsanju
stroskov kot tudi v pove€anem Sstevilu zdravstveno kakovostnih let Zivljenja
(QALY).

e Neoptimala obravnava AOM se kaZze v povecani uporabi antibiotikov, kar vodi v
povecano resistenco na antibiotike in viSje stroSke zdravljenja bolezni ter
zmanjsano kvaliteto Zivljenja.

QALYs
e Razlika med PCV-13 in PHIiD-CV je v osnovnem modelu 4 QALYG ali 4-5
pridobljenih let Zivljenja.

Te majhne razlike je mogoce zlahka obrniti odvisno od uporabljenih predpostavk.

e Na primer, ¢e bi se v izraCune za QALYG vkljucilo zmanjsanje uteZi uporabnosti za
akutna stanja (glej strani 4-5), bi se razlike med PHiD-CV in PCV-13 gibale med
priblizno 6-14 QALYG v korist cepiva Synflorix in bi pretehtale trenutne koristi
kakovosti  Zivljenja za  PCV-13, predstavlene v  FEKO porocilu.

e To bi se odrazalo tudi v vplivu na stroSke, kar je konsisitentno z nedavnimi
ocenami v literaturi.’®**

Pljucnica

e QOcena ucinkovitosti proti pljucnici, predstavljena v FEKO porocilu, je druga¢na od ocen
ucinkovitosti drugih neodvisnih vrednotenj.

e Npr. Bédard et al. (2009)16 opisujejo maksimalno ucinkovitost proti pljucnici 20.2% pri
razporedu 2 + 1 za PCV-7 in 20.5% pri razporedu 3 + 1 za PCV-7 oziroma 28.4% pri
razporedu 2 + 1 za PHID-CV in 29% pri razporedu 3 + 1 za PHiD-CV. To kaZe na
pomembno razliko med formulacijami obeh cepiv.

e Hkrati je znano, da so raziskovalci Institute for Medical Technology Assessment (iMTA),
Erasmus University ocenili ucinkovitosti cepiv proti vsem povzrociteljem pljucnice in
sicer 17.7% za PCV-7, 22.9% za PHiD-CV in 24.7% za PCV-13.%

Ce bi upostevali dokaze za »class effect« pnevmokoknih cepiv za ucinkovitost proti
plju€nici v izra¢unih farmakoekonomskih modelov, bi se razlika v pridobljenih letih
Zivljenja (LYG) bistveno zmanjsala ali iznicila (Preglednici 129 in 136).

Za cepivi Synflorix in PCV-13 lahko ob upostevanju Stevilnih
predpostavk in heterogenosti podatkov, ki so vklju¢ene v oba
modela zaklju€imo, da imata pozitiven vpliv na javno zdravje.
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Komentar Pfizer



Pfizerjevi komentarji na: “Primerjalna Studija modelov, uporabljenih v
farmakoekonomski analizi pnevmokoknih konjugiranih cepiv v Sloveniji”, 24.
januar 2011”

Porocilo Univerze v Ljubljani primerja modele stroSkovne uc¢inkovitosti, ki sta jih predlozila
GlaxoSmithKline in Pfizer za oceno farmakoekonomike pnevmokoknih konjugiranih cepiv
(pneumococcal conjugate vaccines - PCV). Vnosi, ki temeljijo na lokalnih epidemioloskih in
stroSkovnih podatkih, so zdruzeni s predpostavkami o u¢inkovitosti zdravila, da lahko
primerjamo tri trenutno razpolozljiva cepiva: 7-valentno pnevmokokno konjugirano cepivo
(PCV7; Prevenar, Pfizer), 10- valentno pnevmokokno konjugirano cepivo (PHiD-CV; Synflorix,
GlaxoSmithKline) in 13- valentno pnevmokokno konjugirano cepivo (PCV13; Prevenar 13,
Pfizer). Izra¢uni v modelu so natan¢no opisani in predpostavke, ki se nanaSajo na razli¢ne
scenarije, so jasno navedene. Oba modela imata podoben pristop k simulaciji stroskov in
zdravstvenih izidov in na splosno oba modela delujeta podobno ob uporabi razli¢nih vnosov.

Ceprav se izraéuni v modelu zdijo grobi, se nikakor ne strinjamo z nekaterimi predpostavkami o
ucinkovitosti zdravila, ki so bile navedene v analizi izhodi§¢nega primera. Bolj natanc¢no,
predpostavke, ki se nanasajo na PHiD-CV v povezavi z navzkrizno za$¢ito za nepokrite serotipe
pnevmokokov in zas¢ito pred boleznimi z ne-tipabilnim Haemophilus influenza (NTH1), so s
staliS¢a kriticnega pregleda podpornih dokazov neumestne. Poleg tega predpostavke o kolektivni
imunosti podcenjujejo mozen vpliv cepiv na javno zdravje in so uporabljene v taki obliki, da je
izni¢ena prednost dodatne pokritosti serotipov za PCV13.

V naslednjem dokumentu posebej izpostavljamo tiste predpostavke, s katerimi se ne strinjamo,
kritiziramo dokaze, ki tvorijo osnovo za te predpostavke in predlagamo alternativno
predpostavko, ki ustreza naSemu razumevanju dokazov. Na koncu dokumenta opisujemo vpliv
teh predpostavk na rezultate in navajamo nekaj komentarjev na nejasnosti, ki ostajajo.

Odsek 1: Kar se tice predpostavk
1) ZmanjsSanje AOM, povzro¢enih z NTHi, z uporabo PHiD-CV (strani 67-71).

a. Predpostavka izhodiS¢nega primera: Ucinkovitost za PHiD-CV proti AOM
vklju€uje 35,3 % zmanjSanje primerov, povzro¢enih z NTHi.

b. Sibkost te predpostavke: Ni dokazov, ki bi potrdili u¢inkovitost PHiD-CV za
NTHi. Podatki, iz katerih je izpeljana ta predpostavka, so raziskovalni in se jih ne da
posplositi iz naslednjih razlogov:

1. Razlicno cepivo: Cepivi POET in PHiD-CV nista enaka. V primerjavi s PHiD-
CV ima cepivo POET konjugirane 3 serotipe ve¢ na protein D, ki je domnevno
tista komponenta cepiv, ki naj bi §¢itila pred NTHi. EPAR navaja, da je imunski
odziv proti NTHi manjsi pri PHiD-CV kot pri cepivu POET." O podobnih
ugotovitvah o niZjih koncentracijah protiteles NTHi za PHiD-CV so porocali v
razpravi nedavne $tudije nazofaringealnega (NP) prenosa.” Zato ni mog
predpostavljati, da bo PHiD-CV dal enake rezultate za NTHi kot cepivo POET.
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il. Raziskovalna analiza: Opazovani ucinek pri POET izhaja iz raziskovalne
analize sekundarnega konc¢nega stanja preskusanja POET. Ta vnaprej navedena
sekundarna analiza NTHi ni bila statisti¢no znacilna [31,1 % (-3,7 do 54,2)].
Vrednost 35,3 % izhaja iz ene od Stevilnih raziskovalnih analiz in je bila mejno
signifikantna (P=0,041).2

1ii. Populacija, ki je ni mo¢ posplositi: Populacija POET ni reprezentativna za

tipicno populacijo AOM. V S§tudijo so bili vkljuceni primeri, ki so bili napoteni na
pregled k ORL specialistu, kar se je odrazalo z relativno nizko incidenco. To daje
pristranski pomen Studije s populacijo z resnejSemi ali recidivnimi primeri AOM,
ki malo verjetno odrazajo povprecen AOM. Kot odgovor na pismo uredniku v
zvezi s tem aspektom Studije je vodilni avtor navedel: “Nasa Studija ni bila
zasnovana tako, da bi zajela vsako epizodo AOM, ampak samo najbolj ‘motece’
primere, ki so bili napoteni na pregled k ORL specialistom.™

1v. Pregled Evropske agencije za zdravila (EMA): SPC navaja: “Ni dovolj

dokazov, ki bi potrdili, da cepivo Synflorix omogoca zascito proti serotipom
pnevmokoka, ki niso zajeti v cepivo, ali proti non-typeable Haemophilus
influenzae. Cepivo Synflorix ne omogoca zascite pred drugimi mikroorganizmi.”

V. Nejasni dokazi s PHiD-CV: Nedavno objavljeni podatki so primerjali PHiD-
CV s primernimi kontrolami in niso nasli nobene povezave med prejemom cepiva
in nazofaringealnim (NP) prenosom NTH;i.’

4

Predlagana alternativa: Za PHiD-CV naj se ne uposteva uc¢inek na NTHi. Na
voljo ni nobenih verodostojnih podatkov, ki bi podpirali tako trditev. Ce bi analiza
obcutljivosti upostevala korist, bi to morala biti le neznatna korist pri skupini resnih
primerov (~10 % delez NTHi vseh AOM primerov, na razmerje incidence v POET),
kot je to predstavljeno v preiskavi POET.

2) Arbitrarna aplikacija bolezni, ki jo povzro¢ajo nadomestni serotipi, za AOM
(strani 67-71).

a.

Predpostavka izhodiS¢nega primera: Izracuni uc¢inkovitosti AOM imajo zaradi
bolezni, ki jo povzroc¢ajo nadomestni serotipi, negativen vpliv na NTHi v PCV7 in
PCV13 (-11,0 %); v bistvu predpostavljajo, da bosta PCV7 in PCV13 zvecala Stevilo
epizod, povzrocenih z NTHi. S cepilnim sevom pnevmokoka povzrocene bolezni ni v
izhodiS¢nem primeru. Pri invazivni pnevmokokni bolezni (IPD) se vpliv
nadomescanja serotipa za 19A delno pribliza v SA2 (stran 78), nikoli pa se ga ne
smatra za pljucnico ali AOM; nadomescanje zaradi drugih pnevmokoknih serotipov
ni omenjena.

Sibkost te predpostavke: Taka aplikacija NTHi nadome$¢anja je arbitrarna in
pristranska, saj izolira AOM in NTHi in umetno ustvarja razlikovanje med PHiD-CV
in PCV13, ob tem pa prezre enako dinamiko nepokritih pnevmokoknih serotipov, na
primer 19A. NadomesSc¢anje pnevmokokov so opazili pri IPD, pljucnici, vnetju
srednjega usesa in NP prenosu pri nepokritih pnevmokoknih serotipih. Ta izoliran
pomislek o bolezni, ki jo povzro¢ajo nadomestni serotipi NTHi za PCV7 in PCV13
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temelji na indirektni primerjavi §tudij FinOM in POET, dveh $tudijah AOM s precej
razli¢no zasnovo, in je zato nedokazen. Nadomesc¢anje serotipov za nepokrite SP
serotipe ima lahko signifikanten vpliv na pnevmokokne bolezni, kot so opazovali po
splosni uporabi PCV7, obstajajo pa tudi dokazi, da bo PHiD-CV naletel na bolezen,
povzroceno z nadomestnimi serotipi z 19A. Prvi¢, nedavno objavljeni podatki o
nazofaringealnem prenosu, ki uporabljajo PHiD-CV, domnevajo razvoj
nadomes¢anja NP prenosa pri dojenckih, ki so prej prejeli PHiD-CV.” Drugié,
nedavno porocilo iz Quebeca po enem letu uporabe PHiD-CV je porocalo o primerih
bolezni z 19A, kar je privedlo do spremembe v njihovem cepilnem programu, ki tako
vkljuéuje PCV13.°

Predlagana alternativa: Model zaradi negotovosti ne bi smel upoStevati nobene
vrste bolezni, ki jo povzroajo nadomestni serotipi. Ce bi bila bolezen, ki jo
povzrocajo nadomestni serotipi, vkljuc¢ena, bi moralo to veljati za vse oblike bolezni,
ki jo povzrocajo nadomestni serotipi, vkljucno s pnevmokoknim nadomesScanjem v
invazivni bolezni, plju¢nici in akutnem vnetju srednjega usesa.

3) Navzkrizna zasScita za serotipe 6A in 19A (strani 77-78).

a.

Predpostavka izhodiS¢nega primera: Navzkrizna zascita za serotip 6A velja za
PCV7 in PHiD-CV za IPD (stran 77), plju¢nico (stran 58) in akutno vnetje srednjega
uSesa (stran 121) v izhodiS¢nem primeru. Navzkrizna zaSCita za 19A je upoStevana za
PCV7 in PHiD-CV v analizah obcutljivosti.

b. Sibkost te predpostavke:

i. Serotip 6A: Imunoloska navzkrizna reaktivnost za 6A, ki nastane zaradi
odgovora na 6B, utegne biti odgovorna za zmanjSanje bolezni zaradi 6A po
uvedbi PCV7.” Ceprav PHiD-CV kaze nekaj funkcionalne aktivnosti proti
serotipu 6A, pa je ta aktivnost enaka eni tretjini do eni polovici tiste, ki jo
sprozi PCV7, izmerjeno en mesec po primarni imunizacijski seriji.* Zato
obseg navzkrizne zas¢ite PHiD-CV za serotip 6A ni jasen.

ii. Serotip 19A4: Medtem ko je bil serotip 19F v PCV7 navzkrizno reaktiven in je
ustvaril IgG odgovor na 19A, podatki kazejo, da se je incidenca serotipa 19A
znatno povecala ob splosni uporabi PCV7. Vsekakor je 19A postal vodilni
vzrok za post-PCV7 rezidualne primere IPD na tem podrocju, kar kaze na
pomanjkanje navzkrizne zasgite.”'*!'1*!*!* Ceprav PHID-CV sprozi vije
titre geometri¢ne sredine za opsonofagocitozo za 19A kot PCV7,* pa so nivoji
tako za PHiD-CV in PCV7 nizki v primerjavi z mo¢nim odgovorom pri
PCV13, ki neposredno vkljucuje 19A.">'® Nazadnje, nedavno poro¢ilo iz
Quebeca po enem letu uporabe PHiD-CV je porocalo o primerih bolezni
zaradi 19A, kar kaZe na pomanjkanje zai¢ite.°

iii. Mnenje Evropske agencije za zdravila (EMA: 1z SPC: “Premalo je dokazov,
ki bi kazali, da Synflorix zagotavlja zaSc¢ito proti serotipom pnevmokoka, ki
niso vkljugeni v cepivo...”.*
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c. Predlagana alternativa: NavzkriZna zascita je zelo negotova in je ne moremo
predpostavljati za katerokoli PCV v izhodiS¢nem primeru. Navzkrizna zas¢ita za 6A
za PHiD-CV je mozna glede na izkus$nje s PCV7, vendar jo lahko zaradi pomanjkanja
podatkov zgolj upoStevamo v analizah obcutljivosti. Navzkrizne zaS¢ite za 19A ni
mo¢ upostevati niti v analizi obcutljivosti.

4) Predpostavke o kolektivni imunosti (strani 82-85).

a. Predpostavka izhodiS¢nega primera: Zaradi negotovosti kolektivna imunost v
izhodi§¢nem primeru ne pride v postev za PCV. Kadar se uporabi v analizi
obcutljivosti, se uporabi enako zmanjSanje za vsa cepiva, kar ne zrcali pokrivanja z
razli¢nimi serotipi in vpliva, ki ga ima le-ta na bolezen.

b. Sibkost te predpostavke: Obstajajo mo&ni dokazi, ki kazejo na kolektivno imunost
po splosni uporabi PCV7. O dokazih o kolektivnem ucinku so porocali za IPD za vse
pokrite serotipe na Stevilnih trgih po ustanovitvi nacionalnih imunizacijskih
programov, vkljuéno s poro¢ili iz Zdruzenih drzav'’, Avstralije'®, Norveske' in
Kanade®. Kolektivna imunost lahko vpliva tudi na hospitalizacije zaradi pljucnice,
kot so porocali v ZDA.?"** Kolektivno imunost lahko opazimo tudi pri delno
precepljenih populacijah. Dinami¢ni model, kalibriran na podatke iz ZDA, po uvedbi
PCV7 kaze, da bi bila kolektivna imunost z delno precepljenostjo populacije linearno
povezana z delezom penetracije cepiva.” Kolektivna imunost, ki se ti¢e PHiD-CV, je
negotova, &e upostevamo niZjo imunogenost v primerjavi s PCV7® in pomanjkanje
dokazov, ki bi kazali vpliv na NP prenos.*”

c. Predlagana alternativa: Vrednosti kolektivnega ucinka v “Herd Effect SA1”
predstavljajo jasno in konzervativno predpostavko izhodis¢nega primera o
kratkotrajnih kolektivnih u€inkih za PCV7, vendar pa ne razlozijo dodatne pokritosti
za serotipe za PHiD-CV in PCV13 in negotovosti okoli vpliva PHiD-CV. Izhodi$¢ni
primer mora upostevati vrednosti kolektivnega u¢inka, proporcionalno prilagojene na
pokritost serotipa, podobno kot je to upostevano za oceno uc¢inkovitosti plju¢nice za
razli¢na cepiva, in analize obcutljivosti morajo upostevati odbitek za kolektivne
uc¢inke PHiD-CV zaradi negotovih vplivov tega cepiva na NP prenos.

5) Nizka ucinkovitost proti invazivni bolezni, pokriti s serotipi (poro€ilo na
straneh 44-51)

a. Predpostavka izhodiS¢nega primera: V izhodiS¢nem primeru je u€inkovitost IPD
proti pokritim serotipom 80 % (58 % - 90 %), kar temelji na Cochranovem
kolaboracijskem pregledu, ki navaja, da je treba uporabiti konzervativne podatke, ce
so parametri negotovi.

b. Sibkost te predpostavke: Cochranov pregled je zbral u¢inkovitost iz klini¢nih
preskusanyj, ki so vkljuéevale non-CRM197 cepiva®**’, cepilne sheme 3+07%%,
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populacije z visokim tveganjem®® in/ali populacije z visoko prevalenco HIV?'.

Veliko randomizirano klini¢no preskuSanje je pokazalo zelo visoko u¢inkovitost za
PCV7 proti IPD, kar je posledica pokritih serotipov v Zdruzenih drzavah.*’ Poleg
preskusanja u¢inkovitosti so ta visok nivo za serotip specifi¢ne ucinkovitosti pokazale
'case-control' $tudije po odobritvi v ZDA™, Kanadi®' in Nemg&iji*, pa tudi $tevilne
ocene ucinkovitosti, osnovane na populacijah, po lansiranju na trg.

c. Predlagana alternativa: Ucinkovitost PCV v populaciji Slovenije je najbolje
predstavljena iz ITT populacije kliniénega preskusanja NCKP, kot 94 % (80 % - 99
%).%’ Ta populacija in zdravstvena oskrba se bolj nanaata na razvito drzavo, ki
uporablja standardni rezim za NIP.

Odsek 2: Alternativna analiza modela

Zgoraj navedene predpostavke se nanasajo na razlicne analize obc¢utljivosti (SA) v poroc€ilu, iz
katerih lahko sklepamo o vplivu teh predpostavk na primerjavo med PHiD-CV in PCV13. Zaradi
poenostavljanja se nanaSamo na rezultate Pfizerjevega modela in PHiD-CV proti PCV13 analizi
prirastka za vsako od naslednjih postavk:

o NTHi ucinkovitost in nadomes¢anje serotipov: V SAS uc¢inkovitosti AOM v vseh cepivih
velja enak u¢inek za NTHi, kar nevtralizira vpliv te predpostavke (strani 202-205, tabela
166). Rezultati se spremenijo od izhodisS¢nega primera (PCV13 zvisa stroSke za €18.285 proti
PHiD-CV), kar kaze, da bi PCV13 prihranil €309.129 v primerjavi s PHiD-CV. Stroski so
zelo obcutljivi za to predpostavko, na QALY's ni vpliva.

o Navzkrizna zascita za 6A: Navzkrizna zaSCita je modificirana v zaporedju analiz
obcutljivosti, vklju¢no s SA2 in SA4 navzkrizne zascite za invazivno bolezen (strani 215-
218, tabela 184), SA3 za akutno vnetje srednjega uSesa (strani 202-205, tabela 166) in SA3
za pljucnico (strani 193-196, tabela 153). Ko jih seStejemo, imajo tudi te zmeren ucinek na
poracun stroskov, kar ima za posledico prihranek €37.238 za PCV13 proti PHiD-CV. Prislo
bi tudi do zvec€anja izida QALY do 5,729 prihranjenih QALYs.

o Kolektivna imunost: Vpliv dodatka kolektivne zascite je opisan treh analizah obcutljivosti
(strani 224-227, tabela 197). Vpliv najbolje opazimo, ¢e primerjamo cepljenje z reZimom
necepljenja, kjer se rezultati spremenijo z milijonov evrov dodatnih stroSkov z uporabo PCV
na milijone prihranjenih evrov z uporabo PCV. Podobno se zviSajo tudi QALY's od ~40
prihranjenih brez kolektivnih u¢inkov do ~3000 prihranjenih s kolektivnimi u¢inki. Zal pa
enako velik ucinek, z ocitno izjemo IPD, velja za vsa tri cepiva, kljub razsirjeni pokritosti
serotipov za PCV13 in nejasnosti okoli sposobnosti PHiD-CV, da zmanj$a NP prenos. Z
uporabo rezultatov SA smo z mnozenjem priblizno ocenili kolektivne u¢inke in nato
uporabili to prilagojeno vrednost za primerjavo med PHiD-CV proti PCV13. Ce
predpostavljamo 11 % vecje kolektivne u€inke za PCV13 (priblizno proporcionalno
razporeditvi serotipov za pljucnico za ST-e 3, 6A, 19A), bi pricakovali, da bo PCV13
prihranil €610.036 in zvisal QALY za 340,56 proti PHiD-CV.

Komentarji h kon¢nemu porocilu - Primerjava modelov za PE PCV-jev_3FEB2011_rev.docx 5/9



o Ucinkovitost proti IPD: Povecevanje ucinkovitosti vseh PCV proti pokritim serotipom so
preiskovali v analizi obCutljivosti, vendar je imela malo vpliva na rezultate (strani 184-187,
tabela 140). Pri 90 % ucinkovitosti PCV 13 proti PHiD-CV se zvisa stroSek za €15.908 in
zvisa QALYs za 5,522. ICER je €2.881 / prihranjen QALY.

o Povzetek zgornjih predpostavk: Ce te predpostavke zdruzimo, tvorijo sprejemljiv
izhodi&ni primer za primerjavo PCV 13 proti PHiD-CV. Ce uporabimo podatke, navedene
zgoraj, in izklju¢imo podvojevanje, bi ocenjena analiza scenarija 7 uporabo teh parametrov
modela pokazala prihranek stroSkov €96.939 in 341,50 prihranjenih QALYs za PCV13
proti PHiD-CV.

Odsek 3: Preostale nejasnosti in komentar

V modelu, ki ga je treba preuciti, je nekaj nejasnosti, ki jih ni mo¢ zlahka kvantificirati ali
nasloviti. Prvi¢, medtem ko je osnova za PCV13 enaka tehnologija konjugacije kot za PCV7, pa
je za PHiD-CV uporabljena drugacna tehnologija prenasalca z nejasno koristjo. Objavljena so
bila Stevilna porocila, ki podpirajo uspesnost in u¢inkovitost PCV7, za PHiD-CV pa ni poro¢il o
ucinkovitosti. Drugi¢, imunogenost PHiD-CV v primerjavi s PCV7 po $tevilnih meritvah
nakazuje slabsi imunski odgovor en mesec po primarni seriji imunizacije.® Posledice tega niso
znane, vendar pa ni mo¢ predpostavljati, da bo u¢inkovitost po spremenjeni imunogenosti
enakovredna. Tretji¢, pomen bolezni, ki jo povzro¢ajo nadomestni serotipi, ni odraZzen v modelu,
razen arbitrarne aplikacije nadomesc¢anja NTHi pri AOM za PCV7 in PCV13. Vpliva
nadomescanja serotipov z nobenim od cepiv ni mogoce predvideti, vendar pa so veckrat
opazovali signifikantno bolezen, povzroceno z nadomestnim serotipom 19A, kar je verjetno
posledica splo$ne uporabe PHiD-CV. Za razliko od NTHi, kjer je vpliv ve¢inoma omejen na
vnetje srednjega usesa, so serotipi 3, 6A in 19A pomemben vzrok za nastanek invazivne bolezni
in pljucnice in torej pomembno prispevajo k umrljivosti dojenckov. Nazadnje obstaja malo
dokazov, da PHiD-CV zmanjSa NP prenos, kar zmanjSa verjetnost, da bo kolektivna zascita
izrazena v enaki meri kot pri PCV7.%

Zdi se, da imajo avtorji tega poroc€ila neenoten pristop k znanstveni oceni. Zacnejo s pristopom
do IPD in pljucnice, ki odraza neodvisnost in uporablja principe medicine, podprte z dokazi, in
uporabljajo dokaze iz Cochranovih pregledov za podporo modelu. Na eni tocki, kjer zagovarjajo
uporabo Cochrane kot merilo za u¢inkovitost IPD, avtorji navajajo: “Tak pristop daje
konzervativno oceno u¢inkovitosti IPD za PHiD-CV in PCV-13, kar lahko smatramo kot
standarden pristop k farmakoekonomskim Studijam, kadar so podatki negotovi.” Pristop k AOM
se nato obrne od te filozofije z njihovim pristopom k PHiD-CV in NTHi, kjer avtorji kot dokaze
sprejmejo podatke POET — ekstrapolacije iz raziskovalne analize enojnega preskusanja
razli¢nega cepiva v omejeni populaciji. Ce se zavzame pristop, podkrepljen z dokazi, morajo biti
standardi za sprejemljive dokaze enakovredni ves ¢as. Za PHiD-CV enostavno nikoli ni bil
dokazan vpliv na NTHi pri AOM, dokazi iz cepiva POET so §ibki in raziskovalni in edini dokaz,
ki ga imamo s PHiD-CV, nakazuje, da ni vpliva na NP prenos NTHi pri s PHiD-CV cepljenih
otrocih v primerjavi z ustreznimi kontrolami.’

Interpretacija rezultatov te analize ustvarja zanimivo dilemo, ¢e se sklicujemo na tradicionalno
stroSkovno ucinkovitostno pravilo odlo¢anja o naras¢anju stroskov na prihranjen QALY Koristi
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ucinkovitosti v razmerju stroski/u€inkovitost, merjeni bodisi v letih zivljenja bodisi v letih
zivljenja, popravljenih za kvaliteto zivljenja, v izhodis¢nem primeru in vseh analizah
obcutljivosti dajejo prednost PCV13 pred PCV10. To je logi¢no, saj se pricakuje, da direktna
pokritost pnevmokoknih serotipov 3, 6A in 19A zmanjSa invazivno pnevmokokno bolezen in
pljucnico — resni bolezni, ki povzrocata smrtnost pri dojenckih in otrocih. Nasprotno pa na
stroSke v razmerju stroski/uc¢inkovitost moc¢no vplivajo predpostavke v povezavi z vplivom
PHiD-CV na NTHi AOM in navzkrizno zascito; kar je oboje zelo nezanesljivo, ¢e ne celo
neverjetno. Vpliv predpostavke NTHi je velik — v analizi obcutljivosti izkljuc¢itev uc¢inka NTHi
AOM prispeva k razliki stroskov za €327.414 med PCV13 in PHiD-CV. To ustvari situacijo,
kjer so stroski zelo nejasni, spremenljivi in obcutljivi za predpostavke, medtem ko koristi
prikazejo dosledne prednosti za PCV13. Poleg tega analiza v bistvu zamenja primere AOM, ki so
tipi¢no blagi in se ne konc¢ajo s smrtjo, s primeri meningitisa, invazivnih infekcij in
hospitaliziranih plju¢nic. Ti dogodki dejansko ne morejo biti enakovredni. Veliko neposrednih,
posrednih in poglobljenih stroskov, ki jih nosita druzina in druzba v povezavi s smrtjo dojencka,
je tezko izmeriti in niso vkljuceni v analizo. Zato razmerje stroski-u¢inkovitost ne sme biti edini
odlocujo¢ dejavnik, ko primerjamo ta cepiva PCV.

To porocilo na splosno podpira uporabo modelov stroSkovne u¢inkovitosti za razumevanje in
oceno PCV. Vendar pa tudi poudarja obcutljivost takih analiz na nekaj predpostavk modela. Zdi
se, da izbira predpostavk modela za izhodiS¢ni primer te analize dosledno minimalizira
razlikovanje med PHiD-CV in PCV13 in zdi se, da se ne drzi doslednega pristopa k znanstveni
oceni. Ce upostevamo ve¢ predpostavk, temelje¢ih na dokazih, so ekonomske in javno-
zdravstvene koristi PCV13 precejSnje.
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FEKO MODELI PNEVMOKOK 2010 FFEA-SF

FEKO MODELI PNEVMOKOK 2010 ~ Dodata analiza za IVZ
Ljubljana, 12.9.2011

Ozadje:

Na sestanku Posvetovalne skupine za cepljenje dne 8.9.2011, na katero smo bili povabljeni tudi
raziskovalci Fakultete za farmacijo, smo se dogovorili, da izvedemo analizo stroskovne
ucinkovitosti za dodatni scenarij.

Namen:
Opredelitev najvisje cene cepivo pod katero je cepivo Se stroskovno ucinkovito (mejni ICER:
30.000 EUR/QALYG) v primetjavi s strategijo brez cepljenja.

Scenarij:

e Shema cepljenja: 2+1, predpostavljena je enaka ucinkovitost kot je bila opredeljena za shemo

3+1
e Precepljenost: 50%

e Brez posredne zascite

e Vsi ostali parametri enaki kot v osnovni analizi

Rezultati za GSK model:

Strategija, ki je bila primerjana s
strategijo brez cepljenja

Najvisja cena cepiva, da je
cepljenje Se stro§kovno ucinkovita
(EUR)

PCV-7 35,65
PHiD-CV 4453
PCV-13 46,49

Rezultati za Pfizer model:

Strategija, ki je bila primerjana s
strategijo brez cepljenja

Najvisja cena cepiva, da je
cepljenje Se stroskovno ucinkovito

(EUR)

PCV-7 39,45
PHiD-CV 48,89
PCV-13 51,23

s &

doc. dr. Mitja Kos, mag. farm.

vodja raziskave FEKO MODEILI PNET"MOKOK 2010

Raziskovalna skupina: asist. Andreja Devetak, mag. farm, asist. Andrej Jangit, mag. farm., asist. dr. Igor

Locatelli, mag. farm in asist. doc. dr. Mitja Kos, mag. farm.
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