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Lithendid ja moisted

AIS

CIN

CIN1+

CIN2+

CIN3+

HPV
ICER

QALY

TTH

ValN

— 1d adenocarcinoma in situ; emakakaela silinderepiteeli pre-

kantseroos

— ingl cervical intraepithelial neoplasia; tservikaalne intraepi-

teliaalne neoplaasia ehk diisplaasia; vihieelsed seisundid
emakakaelal; tdhistab emakakaela pindmise koe (epiteeli)
rakulisi muutusi, mis voivad eclneda emakakaelavihi aren-
gule; jagunevad raskusastme jirgi: CIN 1 (kerge astme diis-
plaasia), CIN 2 (keskmise/modduka astme diisplaasia) ja
CIN 3 (raske astme diisplaasia)

kerge astme diiplaasia ja koik sellest raskemad diisplastilised
muutused

keskmise/modduka astme diisplaasia ja koik sellest raskemad
diisplastilised muutused

raske astme diisplaasia ja koik sellest raskemad diisplastilised
muutused

ingl human papilloma virus; inimese papilloomiviirus

ingl incremental cost-effectiveness ratio; tiiendkulu tShusu-
se mddr; suhtarv, mis néitab tervisetehnoloogia rakendamise
tdiendavat kulu tihe tulemi tihiku kohta vorreldes alternatiiv-
se tervisetehnoloogiaga (nt kulu QALY va4i dra hoitud infekt-
siooni kohta). Uue tervisetehnoloogia ja alternatiivse tervise-
tehnoloogia kulu vahe jagatud tulemite vahega

ingl quality adjusted life year; kvaliteetne eluaasta; tervise-
tulem1 mootithik, mis votab arvesse nii inimese elatud elu-
aastad kui ka nende aastate jooksul kogetud elukvaliteedi.
Aastast elukvaliteeti hinnatakse skaalal 0—1, kus 1 vastab
optimaalsele tervisele ning 0 surmale

tervisetehnoloogiate hindamine (ingl Aealth technology as-
sessment, HTA); protsess, mis votab siistemaatilisel, 1abipais-
taval, erapooletul ja iildistaval viisil kokku teabe terviseteh-
noloogia kasutamisega seotud meditsiiniliste, sotsiaalsete,
majanduslike ja eetiliste kiisimuste kohta, pakkumaks teavet
ohutu ja tohusa tervishoiupoliitika viljatootamiseks

— ingl vaginal intraepithelial neoplasia; tupe intraepiteliaalne

neoplaasia ehk diisplaasia; véihieelsed seisundid tupe limas-
kestal; jagunevad raskusastme jargi: VaIN 1, VaIN 2 ja VailN 3




VIN — ingl vulvar intraepithelial neoplasia; hibeme intraepiteliaal-
ne neoplaasia ehk diisplaasia; vihieelsed seisundid hibemel
ehk vulval; jagunevad raskusastme jiargi: VIN 1, VIN 2 ja
VIN 3

Esmane sihtrithm - elanikkonna riihm, kellele sekkumine on esmajérjekorras

suunatud
Genitaaltiiiikad  — inimese papilloomiviiruse pohjustatud healoomulised kasva-
jad suguelunditel (1d condylomata acuminata; ingl genital
warts, GW)
Immunogeensus — antigeeni voime kutsuda esile organismi immuunvastus
Immuunvastus  — organismi reaktsioon kehavdorastele ainetele
Jirel- — vaktsineerimine, mille korral vaktsineeritavad erinevad va-
vaktsineerimine nuse poolest soovituslikust vaktsineeritavate vanusest; jarel-

vaktsineerimise all voidakse moelda nii vanuseliselt laiema
rithma tdiemahulist vaktsineerimist kui ka hilinenud vaktsi-
neerimist voi poolikuks jidnud vaktsineerimise jatkamist
(ingl catch-up (immunization))

Papanicolaou — tsiitoloogiline uuring, kus mikroskoobi abil hinnatakse

ehk Pap-test emakakaelalt ja emakakaelakanalist vdetud proovis epiteeli-
rakke ja pdletikulisi muutusi; emakakaelavihi ja vihieelsete
seisundite varajase avastamise meetod

Serokonversioon — antikehade tiitri tdus seerumis

Teisene sihtrithm — elanikkonna rithm, kellele lisaks esmasele sihtrithmale sek-
kumine on suunatud

Uldimmuunsusfoon — infektsiooni vdi haiguse esinemise vdihenemine mitte-
vaktsineeritute seas, tingituna teatud (kindla) osa rahvastiku
vaktsineeritusest (ingl herd effect)
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Kokkuvote

Inimese papilloomiviirus (HPV) on korge iilekandumisvoimega nakkus, mille
enam kui 200 ala(geno)tiitibist ligi 40 on voimelised kahjustama limaskesti. Teatud
HPV alatiitipidel on vdoime pohjustada limaskestadel vdhieelseid muutusi ning
(lamerakulist) vahki. Vdhiriski alusel jaotatakse HPV tiiiipe suure ja vdikse onko-
geense riskiga tiitipideks. Kdige levinumad HPV suure riskiga tiitibid on 16, 18, 31,
52 ja 58, mis voivad pohjustada emakakaela-, anaal-, hibeme-, tupe- ning suu- ja
neeluvidhki. Teaduskirjanduse pdhjal on 85-100% emakakaelavihkidest, 80—-90%
anaalvihkidest, 29-74% tupe- ja habemevihkidest (sh tupeviahkidest rohkem kui
hibemeviahkidest) ning 35-40% suu- ja neeluvdhkidest seotud HPVga. HPV viik-
se riskiga tiiiibid 6 ja 11 pohjustavad ligikaudu 90% genitaaltiiiigastest.

Eestis on nii iildine HPV kui ka HPV onkogeensete tiilipide levimus vorreldes
Ladne-Euroopa riikidega suhteliselt suur. Aastatel 2008—2012 diagnoositi naistel
aastas keskmiselt 187 emakakaelavihi, 46 suu- ja neeluvihi, 32 hibeme- ja tupe-
vihi ning 13 anaalvidhi esmasjuhtu. Genitaaltiiligaste levimus oli Eestis 2011. aas-
ta andmete pohjal hinnanguliselt 0,7% meestel ja 0,8% naistel. Emakakaelavihi
esmashaigestumus (23,3 juhtu 100 000 naise kohta) ja suremus (6,1 juhtu 100 000
naise kohta) Eestis on iiks Euroopa suuremaid. Alates 2006. aastast toimuva
emakakaelavihi soeluuringu kaetus on seni olnud viga viike (nt 2009. aastal 24%
sihtriihmast).

Profiilaktilised HPV-vaktsiinid tagavad kaitse vaktsiinispetsiifiliste HPV tiitipide
ning moningase kaitse ka tdiendavate (mitte vaktsiinispetsiifiliste) HPV tiitipide
eest (ristkaitse). Euroopa Liidus on miiiigiluba kahevalentsel (HPV 16, 18) vaktsii-
nil Cervarix, neljavalentsetel (HPV 6, 11, 16, 18) vaktsiinidel Silgard ja Gardasil
ning alates 2015. aastast iiheksavalentsel (HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58)
vaktsiinil Gardasil 9. Vaktsiinid ei mdjuta juba olemasoleva HPV nakkuse voi
kujunenud kliinilise haiguse kulgu. HPV-vastane vaktsineerimine on 2014. aasta
augusti seisuga ritkliku immuniseerimiskava osa 58 riigis. Eestis ei kuulu HPV-vakt-
siin riiklikku immuniseerimiskavasse ning Eesti Haigekassa ei kompenseeri pat-
siendile vaktsiinide maksumust. Seetottu on Eestis HPV vastu vaktsineerimine
vihene ja sihtrithmade hdlmatus véike.

2011. aastal koostati Tartu Ulikooli tervishoiu instituudis analiiiis HPV-vastase
vaktsineerimise vOoimalikust mdjust rahva tervisele ja ravikuludele. Kulutdhususe
mudelis jargiti HPV nakkuse loomulikku kulgu ja arvestati HPV-vaktsiinide to-
hususega HPV nakkuse, emakakaela viahieelsete seisundite, emakakaelavihi




juhtude ja genitaaltiiigaste ennetamisel. Kuna muutunud on vaktsineerimissoovitus
(3 annuse asemel 2 annust), kasutusel on uus iiheksavalentne HPV-vaktsiin ning
selgunud on HPV-vaktsiini voimalik tdhusus HPVst pohjustatud teiste vihkide
(eelkdige suu- ja neeluvdhk) ennetamisel, on vajadus uuendatud analiiiisi jéirele.

Uuemate vordlusuuringute alusel on kahevalentse vaktsiini immuunvastus HPV
16 ja 18 vastaste antikehade taseme alusel monevorra suurem kui neljavalentsel
vaktsiinil, samas puudub kindel tdendus selle kohta, kas erinevused vaktsiinide
immuunvastuses on iilekantavad erinevuseks pikaajalisse kaitsevoimesse haiguste
ennetamisel. Uheksavalentne vaktsiin on kattuvate HPV tiiiipide immuunvastuse
poolest neljavalentse vaktsiiniga samavéirne, samuti tekib serokonversioon HPV
tiitipidele 31, 33, 45, 52 ja 58. Kahe- ja neljavalentse vaktsiini immunogeensuse
kestus on 8—9 aastat. Praeguse toenduse kohaselt on kahe- ja neljavalentse vaktsii-
ni lithiajaline immunogeensus 2-annuselisel vaktsineerimisel samavéérne 3-annu-
selise vaktsineerimisega. Kiisimus tohustusannuse vajalikkuse kohta on HPV-vakt-
siinide lithikese kasutusaja tottu vastamata.

Kahe- ja neljavalentne vaktsiin on tdhusad (vaktsiinis sisalduva genotiilibiga seotud)
HPYV piisiva nakkuse, emakakaela véahieelsete seisundite (CIN 1-3), emakaelavéhi,
anaalkanali nakkuse, hdbeme ja tupe limaskesta véhieelsete seisundite (vastavalt
VIN 1-3 ja VaIN 1-3) ennetamisel. Neljavalentne vaktsiin on tohus ka genitaal-
tiitigaste ennetamisel. Vaktsiinide tohususe kohta suu- ja neeluvihkide ennetamisel
on toendus kogunemas. Uue iiheksavalentse vaktsiini tohusus on HPV tiitipide 6,
11, 16 ja 18 ennetamisel samavéirne neljavalentse vaktsiiniga; lisaks on vaktsiin
tohus HPV 31, 33, 45, 52 ja 58 piisiva nakkuse ja suure riskiga emakakaela-, hdbe-
me- ja tupehaiguste (sh CIN 2-3, emakakaelavihk; VIN 2-3, hdbemevihk; ValN 2-3,
tupevidhk) ennetamisel. Kdigi kolme vaktsiini tohusus vaktsiinis sisalduvate tiiii-
pide pdhjustatud HPV piisiva nakkuse ennetamisel on suur (iile 90%), samas on
uuringud ndidanud oluliselt vdiksemat tohusust HPV tiiiibist soltumatu nakkuse
ennetamisel. Rahvastikupohistes jalgimisuuringutes on leitud, et vaktsineerimine
nii kahe- kui ka neljavalentse vaktsiiniga vihendab emakakaela keskmise ja raske
astme véhieelsete seisundite esinemust ja vaktsiinis sisalduvatesse HPV tiitlipides-
se nakatumist, neljavalentse vaktsiini kasutamine ka genitaaltiiligaste esinemust.
Rahvastikupohised uuringud on kinnitanud ka tildimmuunsusfooni teket riikides,
kus naiste vaktsineerimisega hdlmatus on iile 50%. Uheksavalentse vaktsiini td-
hususe kohta tegelikus praktikas on veel vihe tdendust.

Uuemate avaldatud kulutdhususe uuringute kohaselt on vaktsineerimisega voima-
lik 10 000 naise kohta nende eluea perspektiivis dra hoida 8—95 emakakaelavihki
ja 46-50 emakakaelavihist tingitud surma, mis tdhendab vditu 20296 QALY?t.

HPV-vastaste vaktsiinide kulutéhusus
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Taiendkulu tohususe méidr QALY kohta varieerub uuringutes vahemikus
110 — 25 685 eurot.

Siinses analiiiisis koostati Eesti HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhususe hinda-
miseks Markovi mudel, mille sisenditena kasutati andmeid teaduskirjandusest,
Eesti Vihiregistrist (vihi esmashaigestumus) ja Eesti Haigekassa raviarvetelt
(vdhiravi kulud Eestis). Mudeli baasstsenaariumis analiiiisiti 12-aastaste tiidruku-
te riiklikult korraldatud vaktsineerimise tervisetulemeid ja kulu nende tiidrukute
eluea perspektiivis, vorreldes kahe-, nelja-, ja tiheksavalentset vaktsiini mitte-
vaktsineerimisega. Vaktsineerimise kulutdhusust hinnati drahoitud haigusjuhtude,
voidetud kvaliteetsete eluaastate (QALY) ning tdiendkulu tohususe méira (ICER)
kaudu.

Hiipoteetilise 12-aastaste tiidrukute kohordi (10 000 tiidrukut) HPV-vastane vakt-
sineerimine 2-annuselise skeemi jargi 70% hdlmatuse juures kas kahe- voi nelja-
valentse vaktsiiniga hoiaks nende eluea jooksul dra 116 HPVst pdhjustatud vihki
ja 33 vihist tingitud surmajuhtu. Uheksavalentne vaktsiin oleks veelgi tdhusam.
Sellega hoitaks dra 157 HPVst pohjustatud vihki ja 44 vihist tingitud surmajuhtu.
Nelja- voi iiheksavalentse vaktsiini kasutamisega viheneks iihtlasi ka genitaal-
tiiligastesse haigestumine 47%.

Baasstsenaariumi korral oleks tdiendkulu tohususe méiar (ICER) tervishoiusiisteemi
rahastaja perspektiivist kahevalentse vaktsiini kasutamisel 14 164 eurot, neljavalentse
vaktsiini kasutamisel 14 229 eurot ja iiheksavalentse vaktsiini kasutamisel 11 794
eurot lisanduva QALY kohta. Tundlikkuse analiilisi tdenéoliste stsenaariumide
kohaselt jadb ICER kahevalentse vaktsiini kasutamisel vahemikku 2893 — 21 868
eurot, neljavalentse vaktsiini kasutamisel 5652 — 21 962 eurot ja {iheksavalentse
vaktsiini kasutamisel 4652 — 18 303 eurot iihe lisanduva QALY kohta. Tundlikku-
se analiilisi tulemused on kdikide vaktsiinide jaoks sarnased. Enim mojutab kulu-
tohususe hinnangut diskonteerimismaér, vaktsineerimisskeem, vihist paranenute
elukvaliteedi hinnang ja vaktsiini iihe annuse hind.

12-aastaste sihtrithma aastane HPV-vastase vaktsineerimise maksumus on
2-annuselise skeemi ja 70% holmatuse juures soOltuvalt vaktsiinist
1 001 596 — 1 270 839 eurot. Sellele lisanduks vaktsineerimisprogrammi kulud
15 000 eurot. Voimaliku 13—18-aastaste ehk teisese (ingl catch-up) sihtriihma
2-aastase jarelvaktsineerimise programmiga suureneks kulud kahel esimesel aas-
tal kolmekordseks.




Efektiivselt korraldatud vaktsineerimisprogramm koos emakakaelavihi soeluurin-
guga voib 2030 aasta pédrast oluliselt vihendada HPVst tingitud haiguskoormust
Eestis.

HPV-vastaste vaktsiinide kulutdhusus 7



1. Raporti eesmdrk ja uurimiskisimused

Raporti eesmirk on teaduskirjanduse pohjal kirjeldada HPV-vastase vaktsineeri-
mise efektiivsust ja kulutdhusust. Teaduskirjanduse ja Eesti andmetel pohinevalt
hinnatakse kahe-, nelja- ja liheksavalentse HPV-vaktsiiniga vaktsineerimise kulu-
sid ja muutust tervisetulemis vorreldes mittevaktsineerimisega, ning vaktsineeri-
misprogrammi moju riigi eelarvele.

Raport tdiendab Tartu Ulikoolis 2011. aastal koostatud samateemalist analiiiisi [1].
Kulutdhususe analiiiisi uuendamise vajadus on tingitud HPV-vastase vaktsineeri-
misega seotud uuest tdendusest. Vorreldes eelnevaga on muutunud vaktsineeri-
missoovitused (3 annuse asemel 2 annust), lisandunud on uus iiheksavalentne
HPV-vaktsiin ning samuti on ilmnenud tdendus HPV-vaktsiini voimalikust tGhu-
susest peale emakakaelavihi ka teiste paikmete vihkide (suu- ja neeluvihk, tupe-,
hidbeme- ja anaalvdhk) ennetamisel, kui need vihid on HPVst pohjustatud.

Uurimiskiisimused, millele raportis vastuseid otsitakse, on jirgmised:

1. Milline on HPVga seotud vihkide haiguskoormus ja ressursikulu Eestis?

2. Milline on aastatel 2011-2015 avaldatud tdendus HPV-vaktsiinide efektiivsuse
kohta?

3. Milline on aastatel 2011-2015 avaldatud tdendus HPV-vaktsiinide kulutGhususe
kohta?

4. Milline on HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhusus Eestis?

5. Milline on vaktsineerimise eelarvemaju?

Raporti esimestes peatiikkides kirjeldatakse HPV ja sellega seotud vihkide epide-
mioloogiat ja ennetamise voimalusi. Seejdrel kirjeldatakse teaduskirjanduse pdhjal
HPV-vaktsiinide efektiivsust ning kulutShusust. Viimastes peatiikkides kirjelda-
takse HPV-vastase vaktsineerimise kulutShusust Eestis ja moju riigi eelarvele.
Raporti I0pus esitatakse uurimiskiisimustest 1dhtuvad jareldused.




2. Metoodika

Taust

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA)
eesmdrk on toetada pohjendatud otsuste tegemist, et viia ellu ohutut ja efektiivset
tervisepoliitikat, mis oleks patsiendikeskne ja taotleks parimat véartust tihiskonnale.

TTH véljundiks on raport, milles siistemaatilisel, ldbipaistval ja erapooletul viisil
stinteesitakse tdenduspdhine informatsioon tervisetehnoloogia rakendamise me-
ditsiiniliste, majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta.

Analiitisi lilesehituse ja probleemipiistituse aluseks on raporti ldhteiilesanne (vt
Lisa 1) ja selles sisalduv sihtriihma, sekkumise, vordlusrithma ja tulemusnéiitajate
madratlus. Raporti ldhteiilesanne kinnitati TTH ndukogus veebruaris 2015. Muu-
tunud uurimisvajadusest lahtudes laiendati analiiiisi ning kaasati uus, itheksava-
lentse vaktsiin ja teiste paikmete vihid (tupe- ja hibemevédhk ning anaalvéhk).
Liahteiilesande muudatus kinnitati TTH ndukogus 1. juunil 2015.

Efektiivsuse uuringute otsingu metoodika

HPV-vastase vaktsineerimise efektiivsust kisitlevatest teadusartiklitest iilevaate
saamiseks viidi 14bi siistemaatiline otsing andmebaasis PubMed. Esmane péring
koostati 2015. aasta veebruaris. Raporti ldhtelilesande muudatuse tottu tehti juunis
2015 kirjanduse otsing tdiendatud paringuga; kirjanduse otsingut korrati septemb-
ris 2015 voimalike uute allikate leidmiseks. Kasutatud paringud on leitavad rapor-
ti Lisas 2.

Analiitisi kaasati ingliskeelsed efektiivsuse uuringud, mis vastasid jargmistele
kriteeriumitele:

— uuringud on avaldatud ajavahemikus 01.01.2011-15.09.2015;

— uuringud pohinevad kahe- ja/v0i nelja- ja/voi iiheksavalentsetel HPV-vastastel
vaktsiinidel,

- véaljundid on vastavalt (1) emakakaelavahk ja/voi suu- ja neeluvahk ja/voi
genitaaltiiiikad ja (2) emakakaelavihk ja/voi anaalvdhk ja/voi hdbemeviahk
ja/vai tupevihk ja/voi suu- ja neeluvdhk ja/voi genitaaltiiiikad.

Andmebaasis PubMed tehtud esmase otsingu tulemusena saadi 234 artiklit. Peal-
kirjade ja sisukokkuvotete pdhjal valiti artiklid (randomiseeritud kontrollitud
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uuringud ja meta-analiiiisid, jdlgimisuuringud), mis pohinesid tervete tiidrukute ja
naiste andmetel ning olid 1dbi viidud Eestile arengutaseme poolest sarnases (2013.
aasta pohjal [2] vdga kdrge inimarenguindeksiga riigid) sotsiaal-majanduslikus
kontekstis. Selliseid artikleid oli 50. Neist omakorda vastas tédistekstide pdhjal
kdigile eeltoodud kriteeriumitele 20 allikat. Sirveotsinguga leiti lisaks 27 artiklit.
Kordusotsing 15. septembril andis 23 vastet, millest sobilikuks osutus 2.

Seega on raportisse kaasatud kokku 49 efektiivsuse artiklit. Artiklite valimist
kirjeldab joonis 1.

PubMedi péring:
234 artiklit
>[Véilja jaetud 184 )
Vv
-
Pealkirja ja sisukokkuvotte pohjal sobivaks
hinnatud:
50 artiklit
-
( ( . .. \
Sirveotsing: s Vilja jéetud 30:
27 artiklit — ebasobiv uuringudisain
\ — arengumaades tehtud
- v uuring
HPV-vastase vaktsineerimise efektiivsust — ebasobiv sihtrithm
kasitlevad: - J
47 artiklit
-
( .
Kordusotsing:
2 artiklit
-
\\4
( .
Raportisse kaasatud:
L 49 artiklit

Joonis 1. HPV-vastase vaktsineerimise efektiivsust késitlevate artiklite selektee-
rimine
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Kulutohususe uuringute otsingu metoodika

HPV-vastase vaktsineerimise kulutohusust kasitlevatest teadusartiklitest iilevaate
saamiseks viidi 1dbi esmane otsing andmebaasis PubMed 27. veebruaril 2015.
Kasutatud paring on leitav raporti Lisas 2.

Analiiiisi kaasati ingliskeelsed kulutdhususe uuringud, mis vastasid jirgmistele
kriteeriumitele:
— uuringud on avaldatud ajavahemikus 01.01.2011-27.02.2015;
— uuringud pohinevad kahe- ja/v0i nelja- ja/voi iiheksavalentsetel HPV-vastastel
vaktsiinidel;
— viljundid on emakakaelavédhk ja/voi genitaaltiiiikad ja/voi suu- ja neeluvihk.

Vilja jaeti ka 2 kulutdhususe uuringute siistemaatilist iilevaadet, millest iiks koon-
das endas uuringuid, mis olid avaldatud enne 2010. aastat, ja teine koondas uurin-
guid, mis tulid vilja ka otsinguga ning seega ei andnud tdiendavat informatsiooni.
Samuti jdeti vdlja 3 uuringut, mis tulid vélja ka 2011. aasta raporti otsinguga.

Neist valiti vilja uuringud, mis olid 14bi viidud arengutaseme poolest Eestiga sar-
nastes riikides (2013. aasta pohjal [2] viga kdrge inimarenguindeksiga riigid); kus
vaktsineeritavad olid terved tiitarlapsed, kes olid esimese vaktsiiniannuse manus-
tamisel 9—14-aastased; ja kus kulutShusust oli hinnatud vorreldes mittevaktsinee-
rimisega.

PubMedi andmebaasis tehtud esmase otsingu tulemusena saadi 169 vastet. Peal-
kirjade ja sisukokkuvdtete pohjal valiti vélja 28 artiklit ning tdistekstidest 1dhtuvalt
hinnati kdigile eeltoodud kriteeriumitele vastavaks 12 artiklit. Kulutdhususe
uuringute kvaliteeti hinnati seejdrel Drummond’i kriteeriumite [3] alusel:
1. Uurimiskiisimus on selgelt ja tiheselt madratletud.
Vorreldavad alternatiivsed interventsioonid on selgelt vilja toodud.
Erinevate interventsioonide kliiniline efektiivsus on kirjeldatud.
Koikide alternatiivide kulud ja viljundid on identifitseeritud.
Kulusid ja véljundeid moddetakse sobilikes iihikutes.
Kulud ja véljundid on hinnatud usaldusvéirselt.
Kulude ja valjundite hindamisel on kasutatud diskonteerimist.
On leitud tdiendkulu tohususe méér.
. On tehtud tundlikkuse analiiiis.
10.Uuringu tulemused ja jareldused vastavad piistitatud uurimiseesmargile.

CIE I IE- NV RPN
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Koigile valikukriteeriumitele vastas 11 artiklit. Lisaks jdeti vilja iiks iihe ja sama
riigi andmetel samade autorite sarnaste tulemustega uuring.

Et kontrollida, kas raporti valmimise jooksul on lisandunud uusi kulutdhususe
uuringuid raporti uurimisalusesse perioodi (01.01.2011-27.02.2015), tehti 16. oktoobril
2015 kordusotsing Lisas 2 esitatud esmase paringuga. Lisandunud oli 10 uuringut,
millest raportisse kaasati 1. Raporti ldhteiilesande muutmise tottu tehti 16. oktoob-
ril tdiendatud péring (vt Lisa 2), millega lisati eelmainitud véljunditele ka tupe-,
hibeme- ja anaalvdhk ning uurimisalust perioodi pikendati kuni 16. oktoobrini
2015. Taiendava paringuga lisandus 23 uuringut, millest iikski ei vastanud seatud
kriteeriumitele.

Seega on raportisse kaasatud kokku 11 kulutdhususe artiklit. Artiklite valimist
kirjeldab joonis 2.

PubMedi péring:
169 artiklit
(Vilia i
|_Vala jéetud 141
2\ 4 N
Pealkirja ja sisukokkuvdtte pohjal sobivaks Vilja jaetud 16:
hinnatud: — ei ole toodud vanust voi vaktsineeritakse
28 artiklit vanemaid kui 14-aastaseid (4)
~ — ei ole esitatud vordlust
mittevaktsineerimisega (4)
~ — tulemused on varasemalt késitletud (3)
HPV-vastase vaktsineerimise kuluthusust — siistemaatilised iilevaated (2)
késitlevad: — ei sobi inimarenguindeksi jérgi (1)
12 artiklit — ei ole nimetatud kasutatud vaktsiini (1)
J L~ vaktsineeriti ka poisse (1) )

(Véilja jaetud 1 )

p
Vastab Drummond’i [3] kriteeriumitele:
L 11 artiklit
( Viilja jdetud 1, kuna samad autorid on
4 . avaldanud ka uuema, sarnaste tulemustega
Kordusotsing: L artikli
1 artikkel
-
/ .
Raportisse kaasatud:
9 11 artiklit

Joonis 2. HPV-vastase vaktsineerimise kulutohusust kisitlevate artiklite selektee-
rimine
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Lisaks otsiti aprillis 2015 sobivaid kulutdhususe raporteid CRD (Centre for Reviews
and Dissemination) HTA (ingl health technology assessment) andmebaasist. Ot-
singul kasutati vélju piiramata paringut: ,,HPV* OR ,,human papillomavirus®.
Publikatsiooni liigiks valiti ,,HTA Published. Saadi 61 vastet, millest 14 olid
avaldatud 2011. aastal voi1 hiljem. Nendest 2 kisitlesid HPV-vastase vaktsineerimi-
se kulutohusust. Nimetatud raportid ei olnud avaldatud inglise keeles ja seega neid
analuiisi e1 kaasatud.

Andmeparing

Juulis 2015 esitati andmepéring Eesti Haigekassale inimeste kohta, kellel perioodil
01.01.2011-31.12.2013 oli vihemalt iiks raviarve jargmiste pohidiagnoosidega:
emakakaelavihk (rahvusvahelise haiguste klassifikatsiooni ehk RHK-10 kood C53);
tupe- ja habemevihk (RHK-10 C51-C52); suu- ja neeluvihk (RHK-10 C00—C14)
vOi1 parasoole-, parasoole-sigmakéérsoole iihenduskoha ja anaalvahk (RHK-10 C19—
C21). Paringus sisaldusid patsientide siinniaeg, sugu ja surmakuupéev.

Nende isikute kohta tehti véljavote koigist raviarvetest (sh raviteenused ja diagnoo-
sid) aastatel 2011-2014, millele oli pohidiagnoosina mérgitud C53, C51-C52,
C00—-C14 voi C19—C21. Sama perioodi kohta tehti véljavote nende isikute vilja
ostetud soodusravimite retseptidest, mis olid viljastatud samuti diagnooside C53,
C51-C52, C00—C14 vo1 C19—C21 alusel. Andmed saadi 4. detsembril 2015. aastal.

Kulutohususe hindamise metoodika Kirjeldus

Kulutdhususe modelleerimise lahtekohaks on analiiiisiks vajalike eelduste, sh vaat-
lusaluse perspektiivi, kliiniliselt olulise ajahorisondi ning terviseseisundite maa-
ratlemine. Mudeli sisenditeks on teaduskirjandusest ja alusandmete (nt raviarved)
analiilisist saadud terviseseisundite vahelised iileminekutdendosused, ning seisun-
ditega kaasneva kulu ja tulu (kasulikkuse) hinnangud. Majanduslikes analiitisides
voib kasulikkus (ingl utility) viljenduda kvaliteetsetes eluaastates, dra hoitud
haigus- ja surmajuhtudes, ning ka rahas.

Kulude ja tervisetulemite valikul on voimalik votta aluseks erinevad ldhtekohad.
Oluline on midratleda, kelle seisukohalt voimalikke tulemusi ja kulusid vaadel-
dakse. Siinses analiiiisis ldhtutakse Eesti Haigekassa ja Sotsiaalministeeriumi
vaatenurgast.
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HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhusust vorreldakse mittevaktsineerimisega
jargmistes aspektides:

— drahoitud haigusjuhud ja surmad;

- voidetud kvaliteetsed eluaastad (QALY);

- téiendkulu tohususe méér (ICER).

HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhususe hindamiseks kasutati Markovi kohor-
dimudelit. Mudel konstrueeriti programmis TreeAge Pro 2015 (TreeAge Software
Inc.). Analiiiisis kasutatud Markovi mudeli tdpne kirjeldus koos sisendandmetega
on esitatud peatiikis 6.
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3. Inimese papilloomiviirus ja sellega seotud haigused

Inimese papilloomiviirus (ingl Auman papilloma virus ehk HPV) on suure iilekan-
dumisvoimega nakkus. HPV on viga sage nakkus — antikehade olemasolu jirgi
arvatakse, et ligikaudu 75% seksuaalselt aktiivsetest naistest ja meestest on mingil
eluperioodil selle viirusega nakatunud [4]. HPV nakkus taandub 70-90%-1 juhtu-
dest ilma haigusnéhte tekitamata ja HPV kandlus kaob tavaliselt 1-2 aasta jooksul
[5]. Siiski on ligi 40 HPV tiitipi vOimelised kahjustama limaskesti, pohjustades
mitmete haiguste avaldumist.

HPV tiiiibid jaotuvad suure ja véikse vihiriskiga tiitipideks. HPV suure riskiga
tiitibid tekitavad eri paikmete vihkkasvajaid. HPV viikse riskiga tiiiibid tekitavad
healoomulisi kasvajaid nahal ja limaskestal.

HPV suure riskiga tiitipidest on kodige levinumad onkogeensed tiitibid 16, 18, 31,
52 ja 58 [6]. HPV suure riskiga nakkus voib pohjustada emakakaela-, anaal-,
hibeme-, tupe-, suu- ja neeluviahki. Enamiku HPV-tekkelistest vahijuhtudest poh-
justavad HPV 16 ja 18. Need kaks tiiiipi pohjustavad niiteks 70% emakakaela-
vahkidest. [7]

HPV viikse riskiga tiitibid 6 ja 11 pohjustavad umbes 90% genitaaltiitigastest [8, 9]
ja ka harvaesinevat, kuid raske kuluga iilemiste hingamisteede haigust, respira-
toorset papillomatoosi (eelkoige lastel) [10].

Maailma Terviseorganisatsiooni hinnangul oli 2001. aastal maailmas umbes 630
miljonit (9—13%) HPVga nakatunud inimest. Nakkusliku etioloogiaga véhi pohjus-
tajana on HPV koige olulisem, tingides 5,2% globaalsest vihi haiguskoormusest.
Arenenud maades moodustavad sellised véhid 2,2% ja arengumaades 7,7% koiki-
dest vahkidest [7].

3.1. Epidemioloogia Euroopas ja Eestis

Ajavahemikus 1995-2009 avaldatud 194 uuringu andmeid koondava meta-analiiii-
si [11] pohjal on HPV levimus normikohaste tsiitoloogiliste tulemustega naiste seas
Euroopas 14%, olles vdiksem Pohja-, Liddne- ja Louna-Euroopas (kuni 10%) ja
suurem Ida-Euroopas (21%). Vanuserithmiti on HPV levimus Euroopas suurim
(18-25%) kuni 25-aastaste seas, v.a Ida-Euroopas, kus levimus on suurim (29%)
25-34-aastaste seas. HPV onkogeense nakkuse esinemissagedus lastel on 5-10%.
Seksuaalselt aktiivsetel naistel saavutab HPV levimus maksimumi (30%) kolme-
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kiimnendates eluaastates, seejarel vaheneb levimus 10%-ni ja pérast 60. eluaastat
kasvab uuesti, kuni 15%-ni [8].

Ainsa Eestis teostatud HPV levimusuuringu [12] andmetel oli aastatel 2005-2006
18—35-aastastest naistest 38% nakatunud HPVga. Emakakaelavdhki pohjustava,
suure onkogeense riskiga HPVga oli nakatunud 21% naistest, sh 6,4% HPV 16 ja
0,6% HPV 18 tiiiibiga. Seega on Eestis Ladne-Euroopa riikidega vorreldes suhte-
liselt korge nii tildine HPV kui ka HPV onkogeensete tiitipide kandlusmaéér. See-
juures esineb nakatumist HPV 18 tiilipi méarkimisvéarselt harvem ning HPV 53 ja
HPV 66 tiiiipi oluliselt sagedamini kui Ladne-Euroopas [12]. Emakakaela diisplaa-
siatest (CIN 2-3) on Eestis sagedasim HPV 16 tiiiipi nakkus (54,8%), teiste tiitipi-
de osakaal on alla 15% [13].

HPV piisiv suure riskiga nakkus voib progresseeruda ravi puudumisel vihiks.
Hiljutine Hispaanias l4dbiviidud uuring leidis HPV DNAd 84,9%-1t emakakaela-,
28,6%-1t hibeme-, 74,3%-1t tupe- ja 90%-It anaalvédhi paikmetelt; kdigi paikmete
puhul oli sagedasim HPV 16 nakkus [14]. Gillisoni et al. [15] uuringu pohjal on
maailmas koik emakakaelavdhid, 90% anaalvédhkidest, 40% tupe- ja hibemevéh-
kidest ning 35% suu- ja neeluvidhkidest seotud HPVga. Meestel esineb HPVga
seotud vihijuhte harva (1-6 juhtu 100 000 kohta) [16].

HPVga seotud vihihaigestumusest moodustab suurima osa emakakaelavihk.
Kuigi viimase kolmekiimne aasta jooksul on emakakaelavdhi esmashaigestumine
ja suremus vdhenenud pea koigis riikides, esineb Euroopa Liidus aastas umbes
33 000 emakakaelavihi juhtu ning sellesse sureb igal aastal umbes 15 000 naist.
Emakakaelavihi haigestumus Euroopas varieerub oluliselt. Niiteks oli 2012. aas-
tal emakakaelavihi haigestumiskordaja Sveitsis, Maltal ja Soomes kuni 5 juhtu
100 000 naise kohta, Rumeenias ja Leedus aga iile 30 juhu 100 000 naise kohta
[17]. Eestis on emakakaelavihi esmashaigestumus (23,3 juhtu 100 000 naise koh-
ta) ja suremus (6,1 juhtu 100 000 naise kohta) iiks Euroopa korgemaid [18].

Hébeme- ehk vulvavihk on harvaesinev kasvaja, mis tekib tavaliselt naistel vanu-
ses 70—80 eluaastat, harva diagnoositakse seda alla 35-aastastel naistel. Ligikaudu
29% hédbemevihkidest on seotud HPVga [19]. Hibemevéhi diisplaasia ehk VINi
esinemissagedus suureneb kuni vanuseni 40—49 ja vidheneb siis jark-jargult [20].
Hispaanias lébiviidud uuringus leiti HPV DNAd 28,6% hédbemevihi ja 86,7%
hibeme keskmise ja raske astme diisplaasiate (VIN 2-3) puhul [14]. Noorematel
naistel esinev tupevahk on etioloogiliselt seotud emakakaela neoplaasiaga ja on
seega HPVst soltuv [21]. HPV DNAA leiti 74,3% tupevihi ja 95,8% tupe keskmise
ja raske astme diisplaasiate (VaIN 2-3) puhul [14].
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Anaalviahk on harvaesinev haigus, mida esineb eelkodige keskealistel tdiskasvanu-
tel. Anaalvdhi vanusstandarditud esmashaigestumuskordaja on 1-2 juhtu 100 000
kohta aastas [22]. Euroopas diagnoositakse igal aastal anaalviahk umbes 2000
mehel ja 2300 naisel [23]. Haigestumisrisk on suurem immuunpuudulikkuse
(HIV-positiivsed) ja riskeeriva seksuaalkéditumise korral [24]. Lamerakk-kartsi-
noomidest pohjustatud anaalvdhi korral esineb 80-90%-1 juhtudest HPV
nakkus [22].

HPVga seotud suu- ja neeluvidhki haigestuvad nooremaealised. Suu- ja neeluvihki
suremus on Kesk- ja Ida-Euroopas hinnanguliselt 2 korda suurem kui iilejddanud
Euroopas. [25] Euroopa riikide uuringuid koondav meta-analiiiis [26] hindas HPV
levimuseks 40% (95% CI 34,6—45,5%) koigist pea- ja kaelavidhkidest, sh 66,4%
mandlivdhi ja 25,7% keele- ning 15,3% neeluvidhkidest.

Gentitaaltiiiikad on koige sagedasem sugulisel teel leviv viirushaigus, mida USA,
Suurbritannia ja Pranstusmaa andmetel esineb aastas 0,06—0,23%-1 rahvastikust
[27]. Sarnaselt teiste sugulisel teel levivate haigustega on haigestumus suurim
20—-34-aastaste seas. Eestis oli 2011. aastal genitaaltiiligaste kogulevimus
18—45-aastaste vanuseriihmas naistel 4,6% (95% CI 3,8-5,5) ja meestel 2,8% (95%
CI1,9-4,0), olles monevdrra suurem Léti ja Leedu [28], kuid méargatavalt viiksem
Pdhjamaade niitajatest [29]. Ule 90% genitaaltiiiigastest on pdhjustatud HPV 6 ja
11 tiitipidest [10].

Erinevate uuringute pohjal on 85-100% emakakaelavihkidest, 80—-90% anaal-
véhkidest, 29—74% tupe- ja habemevihkidest (sh tupevihkidest rohkem kui hibeme-
vihkidest), 35-40% suu- ja neeluvihkidest ning 40% peeniseviahkidest seotud
HPVga.

3.2. Haiguskoormus ja ressursikulu Eestis

Tervise Arengu Instituudi (TAI) Tervisestatistika ja -uuringute andmebaasi and-
metel diagnoositi aastatel 20002007 aastas keskmiselt 38 genitaaltiiligaste juhtu
100 000 naise kohta. Infot genitaaltiiligaste esinemissageduse kohta on voimalik
saada ka aastatel 2011-2013 14bi viidud Balti riikide rahvastikupdhisest 1dbiloi-
keuuringust, kus genitaaltiiiikaid raporteeris viimase aasta jooksul 0,7% Eesti
meestest ja 0,8% Eesti naistest; eluea jooksul vastavalt 2,9% meestest ja 4,5%
naistest [28].
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Emakakaela vihieelsete seisundite esmashaigestumust Eestis haigekassa raviarve-
te andmetel uurinud Uuskiila ez al. [30] leidsid, et emakakaela diisplaasiate esine-
missagedus ja vanusjaotus on sarnane teiste arenenud riikidega. Esmashaigestu-
muskordajad varieerusid soltuvalt haigusjuhu definitsioonist CIN 1 korral 0,68-st
(raviarve diagnoosi pohine méiratlus) kuni 2,83-ni (aluseks CIN-spetsiifiline
diagnostika voi ravi) 1000 naise kohta, CIN 2 korral vastavalt 0,63—1,24 ja CIN 3
puhul 0,13—0,53 1000 naise kohta.

Enim seostatakse HPVga emakakaelavihki. Samas on kinnitust leidnud ka seos
HPV ja teiste vahkide (suu- ja neelu-, tupe- ja hibeme- anaal- ning peenisevihk)
vahel. Seega on HPV nakkuse tagajirjel tekkivatest haigusseisunditest ohustatud
nii naised kui ka mehed. Jargnevalt on kirjeldatud HPVst pohjustatud véhihaiges-
tumust ja -suremust Eestis Eesti Véhiregistri, Surma pohjuste registri ja TAI
Tervisestatistika ja -uuringute andmebaasi avalike andmete pohjal. Andmebaasides
mitte kajastatud statistika kohta on saadud tdiendavat informatsiooni kirjavahetu-
sest registrite juhatajatega.

HPVga seotud véhihaigestumuses on naistel suurim osakaal emakakaelavihil,
sealjuures esineb haigusjuhte oluliselt nooremates vanuserithmades kui suu- ja
neeluvéhi, tupe- ja habemevihi voi anaalvéhi korral (vt tabel 1). Aastatel 2008—2012
diagnoositi naistel aastas keskmiselt 187 uut emakakaelavihi, 45 suu- ja neeluvéhi,
32 tupe- ja hibemevihi ning 13 anaalvihi juhtu. Meestel diagnoositi aastas kesk-
miselt 116 uut suu- ja neeluvihi, 4 anaalvdhi ning 10 peenisevéhi juhtu.

Tabel 1. Emakakaela-, suu- ja neelu-, tupe- ja hdbeme-, anaal- ning peenisevihi
esmasjuhud vanuseriihmade ja soo 16ikes ning aasta keskmine esmasjuhtude arv
perioodil 20082012

Vanuserithm Aastas
<29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70 keskmiselt

Naised

Emakakaelavihk 5 22 43 47 35 35 187

Suu-ja neeluvihk 0 2 3 11 10 19 45

Tupe- ja hdabemeviahk 0 0 1 6 21 32

Anaalvahk 0 0 1 2 4 6 13
Mehed

Suu- ja neeluvihk 1 1 8 36 41 30 116

Anaalviahk 0 0 0 1 1 3 4

Peenisevihk 0 0 1 1 4 3 10

Esmashaigestumus emakakaelavahki oli kiill suurim 60—64-aastaste seas, kuid
hakkas tdusma juba alates vanuseriihmast 30—34 eluaastat (vt joonis 3). Esmashai-
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gestumus suu- ja neeluvihki oli suurim 60—64- ja 80—84-aastaste seas ning anaal-
vihki esines koige sagedamini 65—69-aastaste naiste seas. Ka tupe- ja hibemevih-
ki haigestumus kasvas vanusega, olles suurim 80—84-aastaste naiste hulgas.
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Joonis 3. Eesti naiste emakakaela-, suu- ja neelu-, tupe- ja hibeme- ning anaalvi-
hi esmashaigestumus 100 000 naise kohta vanuseriithmade 15ikes 2012. aastal

HPVga seotud vdhkidest esineb meestel suu- ja neelu, anaal- ja peenisevihki. Neist
suurima osa moodustasid suu- ja neeluvihid, anaal- ja peenisevihki esines meestel
oluliselt harvem. Esmashaigestumus suu- ja neeluvihki oli suurim 60—64-aastaste
meeste seas (vt joonis 4).
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Joonis 4. Eesti meeste suu- ja neelu-, anaal- ning peenisevihi esmashaigestumus
100 000 mehe kohta vanuserithmade 16ikes 2012. aastal
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Emakakaelavihi tottu suri keskmiselt 70 naist, suu- ja neeluvihki 23 naist, tupe- ja
hibemevéahki 15 ning anaalvidhki 4 naist aastas. Aastas suri keskmiselt 80 meest
suu- ja neeluvdhki, 5 anaalviahki ning 5 peenisevahki (vt tabel 2).

Tabel 2. Emakakaela-, suu- ja neelu-, tupe- ja hibeme-, anaal- ning peenisevéhi

surmajuhud vanuserithmade ja soo ldikes ning aasta keskmine surmajuhtude arv
perioodil 20082012

Vanuserithm Aastas
<29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70 keskmiselt

Naised

Emakakaelavihk 0 3 9 16 15 26 70

Suu- ja neeluvdhk 0 0 3 5 5 12 23

Tupe- ja hibemevihk 0 0 1 1 2 11 15

Anaalvihk 0 0 0 0 1 3 4
Mehed

Suu- ja neeluvdhk 0 1 4 22 28 24 80

Anaalviahk 0 0 0 1 1 3 5

Peenisevdhk 0 0 1 0 1 3 5

Eestis oli 2005.-2009. aastal vanusele kohandatud viie aasta suhteline elulemus
ehk vahipatsientide elulemus vorreldes iildrahvastikuga emakakaelavéhi korral
67% (95% CI 63—70%). Suu- ja neeluvihi korral oli suhteline elulemus 40% (95%
CI 35-45%), naistel vastavalt 54% (95% CI 46—52%) ja meestel 32% (95% CI
27-37%). Anaalvihi kohta eraldi suhtelist elulemust vilja toodud ei ole, kiill aga
on esitatud laiema rithma (pérasoole-, parasoole ja sigmakiirsoole iihenduskoha
ja anaalvéhi) suhteline elulemus — iildrahvastikus 49% (95% CI 46—53%), naistel
vastavalt 52% (95% CI 47-56%) ja meestel 46% (95% CI 41-50%). Sarnaselt anaal-
vihiga esineb tupe- ja hibemevihi ning peenisevihi esmasjuhte aastas vihe ja
seega suhtelist elulemust hinnatud ei ole [31-33].

HPVga seotud vahiravi maksumus Eestis

HPVga seotud ressursikulu Eestis on hinnatud Eesti Haigekassa andmete pohjal.
Tabelis 3 on esitatud perioodil 2011-2013 véhiravi aastased kogukulud erinevate
paikmete vdhkide 16ikes. Vaadeldaval perioodil on patsientide ja ka raviarvete hulk
koigi diagnooside puhul piisinud sarnases suurusjirgus. Raviarvete kogusumma
on aga suu- ja neeluvdhi, tupe-ja habemevihi ning anaalvdhi puhul 2013. aastal
margatavalt suurem kui 2011. aastal. Kuigi 2013. aastal oli suu- ja neeluvihi pdhi-
diagnoosiga arveid ligi 30% vahem kui emakakaelavihi diagnoosiga arveid, oli
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suu- ja neeluvihi arvete kogukulu suurem. Raviarvetega isikute suu- ja neeluvahi
ning anaalvidhi soodusravimite retseptide summa perioodil 2011-2013 vihenes,
emakakaelavihi ning tupe- ja hibemevéahi soodusravimite retseptide summas
selget trendi ei ilmnenud.

Tabel 3. Emakakaela-, suu- ja neelu-, tupe- ja hdbeme- ning anaalvidhi maksumus
aastas Eestis perioodil 2011-2013

. . . Soodusravimite Isikute arv
Raviarvete Raviarvete Isikute arv

summa arv raviarvetega retseptide soodusra.vimite
summa retseptidega

Emakakaelavihk CS3

2011 797 076 4017 1232 26 573 303

2012 963 314 3949 1240 24 504 325

2013 878 669 3895 1163 24 902 323
Suu- ja neeluvihk C00-C14

2011 722 939 2848 699 19 470 222

2012 766 806 2630 678 17 843 234

2013 920 950 2833 719 16 814 235
Tupe- ja hibemevihk C51-CS52

2011 180 998 717 174 2831 60

2012 154 291 703 175 7424 59

2013 228 192 744 175 4177 66
Anaalvihk C21

2011 82 128 365 139 10 415 38

2012 82 019 411 140 3167 41

2013 107 334 407 136 2484 50

Kui eeldada, et kdik emakakaelavihid, 40% suu- ja neeluvdhkidest, 40% tupe- ja
hibemevihkidest ning 90% anaalvidhkidest on seotud HPVga, on hinnanguline
HPVst pohjustatud ressursikulu Eesti Haigekassale 1,2—1,4 miljonit eurot aastas.
Suurima osa (ligikaudu 65%) sellest moodustab emakakaelavéhi ravi.

3.3. Emakakaelavahi soeluuringud

Papanicolaou ehk Pap-test on tsiitoloogiline uuring, mis alates 1941. aastast on
kasutusel emakakaela vihieelsete seisundite diagnostikas. Pap-testi spetsiifilisus
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on 98%, kuid tundlikkus 51% [34]. Pap-testi on traditsiooniliselt kasutatud
emakakaelavihi soeltestina riikides, kus toimub siistemaatiline sdeluuring (nt USA,
Suurbritannia, Soome) [35].

On néidatud, et oportunistlik skriining (tavapiraste giinekoloogiliste ldbivaatuste
kiigus teostatud Pap-testid) ei mdjuta emakakaelavihi esmashaigestumust rahvas-
tiku tasemel, samas kui siistemaatilise sdeluuringuprogrammi lédbiviimine vihen-
dab esmashaigestumust emakakaelavihki oluliselt [36, 37].

Siistemaatiline, rahvastiku tasemel rakendatud, korrektselt ning jarjekindlalt labi-
viildud emakakaelavihi sdeluuring on tdestatult efektiivne ning voib vihendada
esmashaigestumist emakakaelavihki 60—80% [36—38]. S6eluuringu tulemuslikkus
ja kvaliteet soltuvad paljudest korralduslikest teguritest, sh informeerimisest,
soeluuringu intervallist ning skriining- ja jireltesti teostamise korraldusest [36].

Soltuvalt rahvastiku haiguskoormusest ja olemasolevatest ressurssidest voib
soeluuringuga alustada 20—30-aastastel naistel [39, 40], sihtrithma soovitatakse
kaasata naisi kuni 60. [39, 41] v0i 65. eluaastani [38, 42] 3—5-aastaste intervallide-
ga. Soeluuringu peatamine voib osutuda kohaseks vanemaealistel naistel, kellel on
hiljuti kolmel v0i1 enamal korral esinenud normaalsed tsiitoloogilised
tulemused [43].

Eestis alustati emakakaelavihi sdeluuringuga 2003. aastal ja alates 2006. aastast
rakendatakse siistemaatilist sdeluuringut, kuhu kutsutakse 30—55-aastaseid naisi
iga viie aasta tagant [44]. Aastatel 2003—2008 sdeluuringul kdinud 48 987-st naisest
leiti Pap-testi korvalekaldeid keskmiselt 5,6%-1, neist omakorda 10% vajas kohest
ravi [45]. Seni on suureks probleemiks viike osalusmair (nt 2009. aastal 24%).
Soeluuringu kéigus teostatakse ainult 10% kdigist Pap-testidest [44, 45]. Seega on
toendoline, et Eestis ei toimi sdeluuring veel mahus, mis aitaks vihendada haiges-
tumist emakakaelavahki.

3.4. HPV-vaktsiinide iildiseloomustus

Euroopa Liidus on miiiigiluba kahevalentsel (HPV 16, 18) vaktsiinil Cervarix ja
neljavalentsetel (HPV 6, 11, 16, 18) vaktsiinidel Silgard ja Gardasil. 2015. aasta

juunis sai miitigiloa ka iiheksavalentne (HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) vakt-
siin Gardasil 9.
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Cervarix (ATC-kood: JO7BMO02; GlaxoSmithKline Biologicals SA) on HPV tiiii-
pide 16 ja 18 rekombinantne, adjuveeritud ja adsorbeeritud vaktsiin, mis on néi-
dustatud alates 9. eluaastast suguelundide (emakakaela, hibeme ja tupe) vihieel-
sete kahjustuste ja emakakaelavihi ennetamiseks [46].

Cervarixi vaktsineerimisskeem soltub vaktsineeritava vanusest. Cervarixi manus-
tatakse 9—14-aastastele 2 annust (0,5 ml 0. ja 5.—13. kuul). Kui teine annus manus-
tatakse varem kui 5 kuud pérast esimest annust, tuleb alati manustada ka kolmas
annus. 15-aastastele ja vanematele manustatakse 3 annust (0,5 ml 0., 1. ja 6. kuul),
teise annuse vOib manustada ka 1-2,5 kuud pérast esimest annust ja kolmanda
annuse 5—12 kuud pérast esimest annust. Cervarixi manustatakse lihasesisese
siistena Olavarre deltalihase piirkonda. Cervarixi ei soovitata kasutada alla 9-aas-
tastel tiitarlastel ohutuse ja immunogeensuse andmete puudumise tottu selles va-
nuserithmas. Revaktsineerimise vajalikkus ei ole kindlaks tehtud. [46]

Cervarixi kasutamise kdige sagedasemateks korvaltoimeteks (rohkem kui tihel
juhul 10 annuse kohta) on siistekoha reaktsioonid (valu, punetus ja turse), millest
siistekoha valu esines 78%-1 juhtudest. Uldjuhul olid reaktsioonid kerged vdi mod-
dukad ning lithiajalised. Samuti olid viga sagedased korvaltoimed vidsimus, pea-
valu ning lihasvalu. Sagedasteks korvaltoimeteks (vihem kui iihel juhul 10, kuid
rohkem kui iihel juhul 100 annuse kohta) on seedetrakti hdired (iiveldus, oksenda-
mine, kohulahtisus ja kohuvalu), siigelus, punetav nahaldoove, kuplade teke nahale
(ndgestobi), liigesevalu ning palavik (> 38 °C). Aeg-ajalt esinevateks korvaltoime-
teks (vihem kui iihel juhul 100, kuid rohkem kui iihel juhul 1000 annuse kohta) on
ilemiste hingamisteede infektsioon (nina, kurgu vai hingetoru infektsioon), pea-
ringlus ning teised siistekoha reaktsioonid nagu naha kdvastumine, torkimistunne
vO1 tuimus. [46]

Silgard (ATC-kood: JO7BMO1; Sanofi Pasteur MSD SNC/MerckSharp&Dohme)
ja Gardasil (ATC-kood: JO7BMO1; Sanofi Pasteur MSD SNC) on HPV tiiiipide 6,
11, 16, 18 rekombinantsed adsorbeeritud vaktsiinid, mis on naidustatud alates 9.
eluaastast, et ennetada suguelundite (emakakaela, hdbeme ja tupe) ja paraku vi-
hieelseid kahjustusi, emakakaela- ja parakuvéhki ning genitaaltiilikaid [47, 48].

Silgard ja Gardasil kaitsevad ainult haiguste eest, mida pohjustavad HPV tiiiibid
6, 11, 16 ja 18, ning piiratud madral haiguste eest, mida pohjustavad teatud sarna-
sed HPV tiiiibid. Néidustus pohineb Silgardi ja Gardasili tdestatud efektiivsusel
16—45-aastastel naistel ja 16—26-aastastel meestel, samuti on ndidatud Silgardi ja
Gardasili immunogeensust 9—15-aastastel lastel ja noorukitel. Silgardi ja Gardasi-
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li kasutamise ohutuse ja efektiivsuse andmed alla 9-aastastel lastel puuduvad.
Samuti pole kindlaks tehtud revaktsineerimise vajadust. [47, 48]

Silgardi ja Gardasili voib 9—13-aastastele manustada 2-annuselise skeemi jirgi
(0,5ml 0. ja 6. kuul). Kui teine annus manustatakse varem kui 6 kuud parast esimest
annust, tuleb manustada ka kolmas annus. Alternatiivselt voib Silgardi ja Garda-
sili manustada 9—13-aastastele ka 3-annuselise skeemi jirgi (0,5 ml 0. ja 2. ja 6.
kuul). 14-aastastele ja vanematele tuleb Silgardi ja Gardasili manustada 3-annuse-
lise skeemi jéargi (0,5 ml 0. ja 2. ja 6. kuul). Teine annus tuleb manustada vahemalt
ihe ning kolmas annus vihemalt kolmekuulise vahega pérast eelmist annust ithe
aasta jooksul. Vaktsiin tuleb siistida intramuskulaarselt, eelistatud kohaks on dla-
varre deltalihase piirkond vai reie iilemine eesmine kiilgmine ala. [47, 48]

Silgardi ja Gardasili kasutamisel on kliinilistes uuringutes koige sagedasemateks
korvaltoimeteks siistekoha reaktsioonid (valu, punetus ja paistetus), mida esines
77,1%-1 juhtudest 5 paeva jooksul pérast vaktsineerimist, ja peavalu, mida esines
16,6%-1 vaktsineeritutest. Need kdrvaltoimed olid tavaliselt kerge voi keskmise
raskusastmega. Sagedasteks korvaltoimeteks on ka iiveldus, valu jdsemetes, pala-
vik ning teised siistekoha reaktsioonid nagu hematoom voi kihelus stistekohas. [47, 48]

Gardasil 9 (ATC-kood: JO7BMO03; Sanofi Pasteur MSD SNC) on rekombinantne
adsorbeeritud tiheksavalentne vaktsiin, mis on naidustatud alates 9. eluaastast
suguelundite (emakakaela, hdbeme, tupe) ning paraku véhieelsete kahjustuste ja
vahkide ning genitaaltiiligaste ennetamiseks [49].

Gardasil 9 ndidustus pohineb tema samavairsel immunogeensusel neljavalentse
HPV-vaktsiiniga. Gardasil 9 ennetab tohusalt HPV tiiiipidest 6, 11, 16 ja 18 poh-
justatud nakkust ja haiguseid. Lisaks on ndidatud efektiivsust HPV tiiiipidega 31,
33, 45, 52 ja 58 seotud piisiva nakkuse ja haiguste ennetamisel 16—26-aastastel
naistel ning 16—26-aastaste naistega samavaarset immunogeensust Gardasil 9 HPV
tiitipide vastu 9—15-aastastel poistel ja tiidrukutel ning 16—26-aastastel meestel.
[49] Hiljutine HPV tiitipide levimust késitlev uuring [14] leidis, et iiheksavalentses
vaktsiinis sisalduvate HPV tiilipide osakaal moodustas 89,5% emakakaelavihki,
87,1% hibeme-, 85,5% tupe- ja 95,9% naiste anaalvihki pdhjustavates HPV vii-
rustes, voimaldades ennetada kuni 88% naiste anogenitaalsetest vihkidest. Vaktsiin
on moeldud ainult profiilaktiliseks kasutamiseks ja ei moju aktiivsele HPV nak-
kusele voi tdendatud kliinilisele haigusele.

Gardasil 9 esmane vaktsineerimine koosneb kolmest eraldi manustatavast annusest
(0,5ml 0., 2. ja 6. kuul). Alternatiivina voib teise annuse manustada vahemalt {ihe
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ja kolmanda annuse vdhemalt kolme kuu méddumisel eelmisest vaktsineerimisest

1 aasta jooksul. Revaktsineerimise vajadus ei ole toestatud, kaitse kestuse kindlaks
tegemiseks viiakse veel 1dbi pikaajalisi jatku-uuringuid. Isikud, keda eelnevalt on
vaktsineeritud HPV tiiiipe 6, 11, 16 ja 18 sisaldava neljavalentse vaktsiini 3-annu-
selise kuuriga, voivad saada 3 annust liheksavalentset vaktsiini. Vaktsiin tuleb
siistida intramuskulaarselt. Eelistatud kohaks on dlavarre deltalihase piirkond voi
reie lilemine eesmine kiilgmine ala. Vaktsiini ohutus alla 9-aastastel lastel ning
27-aastastel ja vanematel naistel ei ole toestatud. [49]

Gardasil 9 kdige sagedasemad kdrvaltoimed on olnud seotud siistekohaga (paiste-
tus, punetus), mis ilmnesid 84,8%-1 vaktsineeritutest 5 pideva jooksul pérast vakt-
sineerimist, ja peavalu, mis ilmnes 13,2%-1 vaktsineeritutest 15 pdeva jooksul
parast vaktsineerimist. Need korvaltoimed olid tavaliselt kerged voi keskmise
raskusega. Sagedasteks korvaltoimeteks on ka iiveldus, pearinglus, palavik ning
teised siistekoha reaktsioonid nagu hematoom voi kihelus siistekohas. [49]

3.5. Vaktsiinid riiklikes immuniseerimiskavades

Tiidrukute HPV-vastane vaktsineerimine on 2014. aasta augusti seisuga osa riik-
likust immuniseerimiskavast 58 riigis, mones riigis holmab sihtrithm ka poisse [5].
Euroopas olid 2012. aastaks kéivitatud HPV vaktsineerimisprogrammid 19 riigis,
neist 10 riiki on lisaks alustanud jarelvaktsineerimise (ingl catch-up) programmi-
dega, millega teatud aastate jooksul vaktsineeritakse vanuseliselt laiemat sihtriih-
ma [17].

Sihtrithma vaktsineerimisega hdlmatus vaktsineerimisprogramme rakendatavates
riikides varieerub, jaddes vahemikku 17-84%. 2015. aastaks oli holmatus suur (lile
80%) Suurbritannias, Portugalis, Taanis, Maltal, Rootsis ja Belgia Flaami kogu-
konnas [17, 50, 51]. Holmatus oli suur (80% ja rohkem) organiseeritud rahvastiku-
pohiste vaktsineerimisprogrammidega riikides [50, 51]. Euroopa Liidu riikidest
puudus HPV vaktsineerimisprogramm 2014. aasta alguse seisuga Kiiprosel, Eestis,
Ungaris, Leedus, Poolas, Slovakkias ja Horvaatias [50, 51].

Vaktsineerimissoovitused ja -praktikad on riigiti erinevad. Niiteks varieerub
soovituslik esmase sihtriihma vanus 9.—18. eluaastani ja teisese sihtrithma vanus
jarelvaktsineerimise programmides 12.—40. eluaastani. Euroopa riikides soovita-
takse vaktsineerida tiidrukuid ja naisi, v.a Austria, kus sihtrithma arvatakse ka
poisid ja mehed. Niiteks soovitatakse Austrias vaktsineerida tiidrukuid ja poisse
vanuses 9—15 aastat; Belgias tlidrukuid vanuses 10—13, Saksamaal 1217, Hispaa-

HPV-vastaste vaktsiinide kulutbhusus 25



nias 11-14 ning Norras ja Suurbritannias 12—13 aastat. [17] Riigid erinevad ka
vaktsiini valiku ja selle manustamispraktikate poolest. Kahevalentset vaktsiini
kasutab niiteks Holland, neljavalentset vaktsiini Suurbitannia ja Austraalia [52].
Seoses vaktsineerimissooovituste muutusega (3 annuse asemel 2 annust), on osades
riikides juba kasutusel ka 2-annuseline skeem. Naiteks kasutatakse 2-annuselist
manustamist Saksamaal, Mehhikos, Hollandis, Sveitsis ja Suurbritannias [53].

Euroopa riikides toimivad erinevad HPV vaktsineerimisprogrammi finantseeri-
missiisteemid ja infrastruktuurid. Vaktsineerimisprogramme rahastab sageli ravi-
kindlustussiisteem. Samas kehtib Belgias ja Prantsusmaal nn kaasfinantseerimise
sisteem, kus vaktsineeritul endal tuleb tasuda vastavalt 25% ja 35% maksumusest.
Euroopa riikides vaktsineeritake HPV vastu kodige sagedamini tervishoiu- (sh
perearsti-) ja koolitervishoiuteenuste kaudu, kuid kuues riigis (Austria, Belgia,
Prantsusmaa, Saksamaa, Kreeka ja Luksemburg) tuginetakse suures osas pere-
arstide erapraksistele [17].

Eestis ei kuulu HPV vastu vaktsineerimine riiklikku vaktsineerimisprogrammi
ning Eesti Haigekassa ei kompenseeri patsiendile vaktsiinide maksumust. HPV
vastu vaktsineeritute arv Eestis aastatel 2008—2015 vanuserithmade 16ikes on
toodud tabelis 4.

Tabel 4. HPV vastu vaktsineeritute arv Eestis 20082015 [54]

0—14-aastased 15—17-aastased Tiiskasvanud,

ffie lapsed, n (%) noorukid, n (%) n (%) Kl an, m
2008 163 (14) 145 (13) 817 (73) 1125
2009 172 (12) 171 (12) 1048 (75) 1391
2010 169 (12) 101 (7) 1085 (80) 1355
2011 162 (13) 74 (6) 1057 (82) 1293
2012 163 (13) 99 (8) 978 (79) 1240
2013 213 (19) 152 (13) 771 (68) 1136
2014 95 (14) 63 (9) 517 (77) 675
2015 84 (13) 69 (11) 473 (76) 626

Vaktsineeritute koguarv on viike ning on alates 2009. aastast pidevalt kahanenud.
Suurem osa vaktsineeritutest on tdiskasvanud, ennetava vaktsinatsiooni sihtrithma
(lapsed voi noorukid) osakaal on viike [55].
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4.Vaktsiinide efektiivsus

Raportisse kaasati 49 artiklit, mis kéasitletavad HPV-vaktsiinide immonogeensuse,
tohususe ja vaktsineerimisjargseid rahvastiku haigestumise uuringuid, sh vaktsii-
nide ja nende erinevate manustamise viiside vordlusuuringuid perioodil 2011-2015.
Kaasatud on ka mdned varasemad artiklid, mida eelmises, 2011. aasta raportis ei
ole kajastatud.

Vaktsiinide efektiivsust hinnatakse selle alusel, kui suurel hulgal vaktsineeritutest
tekkisid immuunsuseks vajalikud antikehad (immunogeensuse uuringud), ja selle
alusel, kui paljudel haigestumine dra hoitakse (tdhususe uuringud). Tohusust ka-
sitlevates randomiseeritud kontrollitud uuringutes eristatakse kolme uuritavate
kohorti. Protokolli jarginud (ingl according to protocol ehk ATP ja ingl per-protocol
population ehk PPP) kohorti kuuluvad uuritavad, kes on jarginud koiki protokolli
noudeid, sh on HPV-negatiivsed ja saanud vaktsiini kdik ettendhtud annused.
Osaliselt protokolli jarginud MITT/TVC-naive (ingl modified intention-to-treat ehk
MITT jaingl total vaccinated cohort of HPV-naive women ehk TVC-naive) kohor-
ti kuuluvad uuritavad, kes on HPV-negatiivsed ja saanud vdhemalt iihe annuse
vaktsiini. Algse ravikavatsuse alusel defineeritud kohort ITT/TVC (ingl intention
to treat ehk I'TT voi ingl total vaccinated cohort ehk TVC) on kdige laiem, hdlma-
tes uuritavaid, kes on saanud vihemalt iihe annuse vaktsiini, soltumata HPV
nakkuse vo1i HPV-vastaste antikehade olemasolust.

4.1. Kahevalentse vaktsiini efektiivsus

4.1.1. Immunogeensus

Immunogeensuse uuringud kinnitavad kahevalentse vaktsiini efektiivsust 9—14-aas-
tastel tiidrukutel. 3-annuselise vaktsineerimisskeemi korral tekkis serokonversioon
9-aastastel tiidrukutel HPV tiitipidele 16 (99,7%) ja 18 (100%) [56]. Kahes
10—14-aastaste tiidrukutega ldbiviidud uuringus [57-59] toimus kdikidel uuritava-
tel serokonversioon HPV tiiiipidele 16 ja 18 pérast kolmanda annuse manustamist
(7. kuul) vahemalt kaks korda korgemate keskmiste tiitrite vadrtustega vorreldes
15-25-aastaste naistega. 2-annuselise skeemi samavédirset immuunvastust
3-annuselise skeemiga on nédidatud 9-14-aastaste tiidrukute puhul [60, 61], kus
kdigil uuritavatel tekkis serokonversioon nii HPV tiiiibile 16 kui ka 18 iiks kuu
parast teise annuse manustamist.
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4.1.2. Tohusus

2011. aastal ja hiljem on avaldatud kolm meta-analiiiisi [62—64], mis késitlevad
kahe- vOi neljavalentse vaktsiini tohusust mittevaktsineerimisega vorreldes. Lu et
al. [64] meta-analiiiisist selgus, et vaktsiinide tohusus HPV tiilipide 16 ja 18 piisiva,
vihemalt 6 kuud kestva nakkuse ennetamisel oli PPP kohordis 95% ja ITT kohor-
dis 75-85%. HPV tiilipidega 16 ja 18 seotud CIN 1+ ja CIN 2+ ennetamisel oli
tohusus PPP kohordis vastavalt 97-98% ja iile 90% ning ITT kohordis vastavalt
57-78% ja 50%. Rey-Aresi et al. [62] meta-analiiiisist selgus, et HPV tiilipidega 16
ja 18 seotud CIN 2+ ennetamisel on vaktsiinid ITT kohordis tohusad, pakkudes
ristkaitset HPV tiiiipide 31, 33, 45, 52 ja 58 vastu. Eelnevad kaks meta-analiiiisi
pohinevad 20009. aastal ja varem avaldatud uuringutel. Uuemaid uuringuid kaasa-
nud meta-analiiiisist [63] selgus, et varasema HPV nakkusega naistel puudub
toendus vaktsiini tohususest vastava HPV tiilibiga seotud CIN 3+, VIN 2-3 ja
ValN 2-3 ennetamisel. Samas puuduvad randomiseeritud kontrollitud uuringud,
mille esmafookuses oleks varasemalt HPVga nakatunud naised. Tomljenovici et
al. [65] siistemaatilises lilevaates seavad autorid HPV-vaktsiinide pikaajalise tohu-
suse kahtluse alla.

Tabel 5. Kahevalentse vaktsiini tohususe uuringute kirjeldus ja tulemused

HPV- PATRICIA CVT [68] VIVIANE* Zhuetal* Konno et

007* (HPV-008)* [69] [70] al.* [71]
[66] [67]
Vordlus Cervarix Cervarix vs. Cervarix Cervarix vs.  Cervarix vs.  Cervarix
Vs. hepatiit A vs. hepatiit Al(OH)3 Al(OH), vs. hepatiit
Al(OH), vaktsiin A vaktsiin A vaktsiin
Sihtriithm N 15-25 N 15-25 N 18-25 N 25+ aastat N 18-25 N 20-25
aastat aastat aastat aastat aastat
Uuritavate 560 vs. 9319 vs. 2635 vs. 2881 vs. 2871 3026 vs. 519 vs.
arv (uuringu- 553 9325 2677 3025 521
rithm/kont-
rollriihm)
Esmane HPV 16 HPV 16 ja 12 kuud HPV 16 ja HPV 16ja HPV 16ja
viljund ja18-ga  18-gaseotud  piisivate  18-ga seotud 6 18-ga 18-ga
esmas- CIN 2+ HPV 16ja  kuud piisivad seotud 6 seotud
nakatu- 18 nakkused voi kuud CIN 1+
mised nakkused CIN 1+ piisivad
nakkused
voi CIN 1+
Kestus 6,4 4 4 7 4 4
aastates
Riike/ 3/27 14/135 1/7 12/— 1/4 1/13
Uuringukohti
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HPV- PATRICIA CVT [68] VIVIANE* Zhuetal* Konno et
007+ (HPV-008)* [69] [70] al* [71]
[66] [67]

Vaktsiini 100%/— —/57,4% 90,9%/49%  82,9%/47,0%** 100%/— 100%/—
tohusus HPV

16 ja 18

nakkuse

ennetamisel 1

a jooksul,

(ATP/ITT)

Vaktsiini —/100% —162.,9% == 86,1%/37,8% 100%/— 100%/—
tohusus HPV

16 ja 18-ga

seotud

CIN 1+

ennetamisel

(ATP/ITT)

Vaktsiini —/100%  94,9%/60,7%  89,8%/— 100%/29,1% 100%/— 100%/—
tohusus HPV

16 ja 18-ga

seotud

CIN 2+

ennetamisel

(ATP/ITT)

* Rahastaja GlaxoSmithKline
** Jalgimisaeg 6 kuud

Kahevalentse vaktsiini tohusust késitlevate randomiseeritud kontrollitud uuringu-
te (vt tabel 5) pohjal oli ATP kohordis vaktsiini tohusus HPV tiiiipide 16 ja 18
pusiva nakkuse ennetamisel 83—100%; HPV tiilipidega 16 ja 18 seotud CIN 1+
ennetamisel 86—100%; ning HPV tiilipidega 16 ja 18 seotud CIN 2+ ennetamisel
90-100%. ITT kohordis on kahevalentse vaktsiini tohusus HPV 16 ja 18 piisiva
nakkuse ennetamisel 47-57%; HPV tiiiipidega 16 ja 18 seotud CIN 1+ ennetamisel
38-100%; HPV tiitipidega 16 ja 18 seotud CIN 2+ ennetamisel 29—100%.

CVT uuringus oli kahevalentse vaktsiini tohusus anaalkanali HPV 16 ja 18 nak-
kuse ennetamisel 4 aastat parast vaktsineerimist eelnevalt HPV 16 ja 18 negatiiv-
setel 83,6% (95% CI 66,7-92,8%) ja kdigil uuritavatel 62,0% (95% CI 47,1-73,1%)
[72]. CVT uuring késitles ka vaktsineerimise moju suu- ja neeluvihi tekkele,
millest selgus, et 4 aastat parast vaktsineerimist oli ITT kohordis vaktsiini tOhusus
HPV tiitipidega 16 ja 18 seotud suunakkuste ennetamisel 93,3% (95% CI 62,5-99,7%)
[73].

PATRICIA uuringust selgus, et kahevalentsel vaktsiinil on ristkaitse tohusus vakt-
siiniga mitteseotud HPV tliiipide 31, 33, 45 ja 51 osas [74]. Lisaks selgus post-hoc
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analtitisist [75], et kahevalentne vaktsiin on mdddukalt tohus HPV véikse riskiga
tiitipide 6, 11 ja 74 piisiva (6 kuud) nakkuse ennetamisel.

4.2. Neljavalentse vaktsiini efektiivsus

4.2.1. Immunogeensus

Uuringus [76], kus vorreldi Silgardi immunogeensust 10—15-aastastel tiidrukutel
ja 16—23-aastastel naistel, olid kolmanda annuse manustamise jargse kuu jooksul
muutunud koikidele vaktsiini tiilipidele seropositiivseks 99,1-100% uuritavatest.
Reisingeri et al. [77] uuringu jatku-uuringus [78] e1 tdheldatud baasuuringus Sil-
gardiga vaktsineeritud 9—15-aastastel tiidrukutel parast ligikaudu 6,9-aastast
keskmist jdlgimisperioodi iihtegi HPV haigusjuhtu (HPV tiilipidega 6, 11, 16 ja 18
seotud mis tahes raskusastmega CINi ega suguelundite tiilikaid). Soltuvalt HPV
tiitipidest olid 8 aastat parast vaktsineerimist 64—100% uuritavatest seropositiivsed.
2-annuselise skeemi samavéarsust tavapdrase vaktsineerimisskeemiga on ndidatud
9—-13-aastastel tiidrukutel, samas ei ole Silgardi 2-annuselise skeemi kaitse kestus
toestatud [79].

4.2.2. Tohusus

Neljavalentse vaktsiini tdhusust on uuritud viies teise voi kolmanda faasi rando-
miseeritud kontrollitud uuringus: Villa et al. [80, 81], FUTURE I [82], IT [83], III
[84, 85] ja Yoshikawa et al. [86]. Yoshikawa et al. [86] uuringust selgus, et PPP
kohordis oli neljavalentse vaktsiini tohusus HPV 6, 11, 16 ja 18 piisiva nakkuse voi
nendega seotud haiguste (CIN, VIN, ValN, emakakaela-, tupe- ja hibemevéhk,
genitaaltiiiikad) ennetamisel 88% ning HPVst pohjustatud haiguste puhul 100%.
FUTURE 111 [84] uuringu PPP kohordis oli neljavalentse vaktsiini tdhusus HPV
6, 11, 16 ja 18 piisiva nakkuse ennetamisel 90%, emakakaela diisplaasiate enneta-
misel 94% ja genitaaltiiligaste ennetamisel 100%. ITT kohordis oli neljavalentse
vaktsiini tohusus HPV 6, 11, 16 ja 18 piisiva nakkuse ennetamisel 49%, emakakae-
la diisplaasiate ennetamisel 48% ja genitaaltiitigaste ennetamisel 42%.

Neljavalentse vaktsiini tohusust késitlevad randomiseeritud kontrollitud uuringud
on kaasatud kolme koondanaliiiisi (ingl pooled analysis) [87-89], mille tulemused
on esitatud tabelis 6.

30



Tabel 6. Neljavalentse vaktsiini tohusus HPVga seotud haiguste ennetamisel [39,

87-89]
CIN1 CIN 2 CIN3 GW  VIN/VaIN1 VIN/ValN 2-3

HPV 6/11/16/18

ATP 95,9% 100% 96,8% 99% 100% 100%
MITT 97,8% 100% 100% 96,4% 95,2% 95,4%

ITT 69% 54,8% 45,3% 79,5% 76% 78,5%
HPYV tiiiibist soltumatu

MITT 29, 7% 42,9% 43% 82,8% 54,8% 77,1%
ITT 20,3% 19,3% 16,4% 62% 29,7% 50,7%

MITT, ITT = Munoz 2010; ATP — CIN 1, GW, VIN/ValN 1 = Dillner 2010; ATP — CIN 2, CIN 3, VIN/
VaIN 2-3 = Kjaer 2009

ATP kohordis oli neljavalentse vaktsiini tohusus HPV tiilipidega 6, 11, 16 ja 18
seotud emakakaela, hibeme ja tupe kergete, moddukate ja raskekujuliste diisplaa-
siate ennetamisel 96—100%, genitaaltiitigaste puhul 99%. ITT kohordis oli nelja-
valentse vaktsiini tohusus HPV tiiiipidega 6, 11, 16 ja 18 seotud emakakaela, ha-
beme ja tupe kergete, moddukate ja raskekujuliste diisplaasiate ennetamisel 45—79%,
genitaaltiitigaste puhul 80%. HPV tiiiibist soltumatute diisplaasiate ja genitaaltiiii-
gaste puhul oli neljavalentse vaktsiini tdhusus oluliselt viiksem.

4.3. Uheksavalentse vaktsiini efektiivsus

4.3.1. Inmunogeensus

Garlandi et al. [90] randomiseeritud kontrollitud uuringus hinnati iiheksavalentse
vaktsiini ohutust ja immunogeensust 12—26-aastastel eelnevalt neljavalentse Sil-
gardiga vaktsineeritud naistel. Nelja nddala jooksul parast kolmanda annuse saamist
oli 98%-1 uuringurithmast tekkinud immuunvastus HPV tiiiipidele 31, 33, 45, 52
ja 58. Sarnaseid tulemusi kinnitas ka teine 2015. aastal ilmunud uuring [91], kus
600 uuritavat vanuses 9—-15 aastat randomiseeriti itheksavalentse ja neljavalentse
vaktsiini (kontrollriihm) riithmadesse. Manustamisskeem oli 3-annuseline. Immuun-
vastused HPV tiilipidele 6, 11, 16 ja 18 olid mdlemas uuringurithmas sarnased.
Koikidel iiheksavalentse rithma uuritavatel (v.a 1 juhtum HPV 45-ga) tekkis
serokonversioon ka HPV tiitipidele 31, 33, 45, 52 ja 58. Ohutusprofiil oli molemal
vaktsiinil sarnane. Joura et al. [92] randomiseeritud kontrollitud uuringus tekkis
kolmanda annuse jirel iiheksavalentsel vaktsiinil neljavalentse vaktsiiniga sama-
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viddrne immuunvastus HPV tiitipidele 6, 11, 16 ja 18. Seega voib jareldada, et
tiheksavalentne vaktsiin annab lisaks neljavalentse vaktsiiniga sarnasele immuun-

vastusele HPV 6, 11, 16 ja 18 vastu ka immunogeensuse HPV 31, 33, 45, 52 ja 58
vastu.

4.3.2. Tohusus

Uheksavalentse vaktsiini tdhusust on hinnatud iihes randomiseeritud kontrollitud
uuringus [92]. Uuringusse kaasati 14 215 naist vanuses 1625 aastat. Uuritavad
randomiseeriti iiheksavalentse (n = 7106) vo1 neljavalentse vaktsiini (n = 7109)
riihmadesse. Manustamisskeem oli 3-annuseline. Uuringu eesmérk oli hinnata
vaktsiinide samavéirsust (ingl non-inferiority) HPV 6, 11, 16 ja 18 ennetamisel.
ITT kohordis oli eelnevalt HPVga mittenakatunute rithmas vaktsiini tohusus HPV-
ga seotud haiguste ennetamisel 42,5% (95% CI 7,9-65,9%), sh vaktsiini tdhusus
vaktsiinis sisalduvate HPV tiilipide ennetamisel oli 100% (95% CI 70,4—100%) ja
vaktsiinis mittesisalduvate HPV tiilipide ennetamisel 19,7% (95% CI —34,5-52,5%).
PPP kohordis oli tiheksavalentse vaktsiini tohusus HPV tiiiipidega 31, 33, 45, 52 ja
58 seotud CIN 2 ja 3, AISi ja emakakaelevidhi ennetamisel 96,7% (95% CI 80,9—
99,8%). HPV tiiiipide 31, 33, 45, 52 ja 58 pohjustatud kuus kuud voi enam kestva
nakkuse ennetamisel oli iiheksavalentse vaktsiini tohusus 96,0% (95% CI 94,4—
97,2%). Uuringu autorid jdreldasid, et iiheksavalentse vaktsiini tohusus on HPV
tiitipide 6, 11, 16 ja 18 ennetamisel samavéérne neljavalentse vaktsiiniga, pakkudes
tdiendavat kaitset HPV tiiipide 31, 33, 45, 52 ja 58 nakkuse ja nendega seotud
haiguste eest.

4.4. Vaktsineerimisjirgsed rahvastiku haigestumise
uuringud

HPV-vaktsiini efektiivsust rahvastiku tasemel hinnatakse kolme tiilipi indikaato-
rite abil: (1) varajased indikaatorid, nagu vaktsiinis sisalduvatesse HPV tiilipidesse
nakatumise leviku ja genitaaltiiligaste esinemuse vdhenemine; (2) keskmised in-
dikaatorid, nagu véhieelsete seisundite esinemuse vihenemine; (3) pikaajalised
indikaatorid, nagu védhkide esinemuse vihenemine. Vaktsiinide efektiivsust nii
varajaste kui ka keskmiste indikaatorite pohjal on demonstreeritud nii nendes
riikides, kus vaktsiiniga kaetus on suur (nt Austraalia, Suurbritannia), kui ka nen-
des, kus see on keskmisel voi madalal tasemel (nt USA).
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Vaktsiinide efektiivsust rahvastiku tasemel on hinnatud tihes meta-analiiiisis [93],
kus selgus, et riikides, kus naiste vaktsineerimisega kaetus oli iile 50%, vahenesid
13—19-aastaste tiidrukute HPV 16 ja 18 nakkused vaktsineerimiseelse ja -jargse
perioodi vahel 68% (RR = 0,32; 95% CI 0,19-0,52) ja genitaaltiitikad 61% (RR = 0,39;
95% CI 0,22—-0,71). Vaktsiinide ristkaitse tohususele viitab see, et neil esines ka
HPV tiitipide 31, 33 ja 45 oluline vihenemine (RR = 0,72; 95% CI 0,54-0,96).
Uldimmuunsusfoonile viitab genitaaltiitigaste oluline vihenemine ka alla 20-aas-
tastel meestel (RR =0,66; 95% CI 0,47-0,91) ja 20—39-aastastel naistel (RR = 0,68;
95% CI 0,51-0,89). Riikides, kus naiste vaktsineerimisega kaetus jii alla 50%,
vahenesid alla 20-aastastel tiidrukutel esinevad HPV 16 ja 18 nakkused (RR = 0,50;
95% CI 0,34-0,74) ja genitaaltiiiikad (RR = 0,86; 95% CI 0,79-0,94), kuid ei ti-
heldatud ristkaitse tohusust ega tildimmuunsusfooni teket.

Genitaaltiiligaste esmashaigestumuse kiire vihenemine pérast vaktsineerimis-
programmi rakendamist ilmneb ka Austraalia, Uus-Meremaa, USA, Taani, Saksamaa
ja Rootsi andmetele tuginevas siistemaatilises iilevaates [94]. Rootsis lidbiviidud
uuringu [95] pohjal on genitaaltiiligaste ennetamiseks vaktsineerimine kdige efek-
titvsem 10—13-aastaste tliidrukute seas (tohusus 93%), 17-19-aastaste vaktsineeri-
misel oli tohusus 71% ja 20—22-aastaste vaktsineerimisel 48%. Saksamaal [96]
ilmnes 20-25-aastaste naiste (vaktsineerituid 223 ja mittevaktsineerituid 512) seas
ainult 20—21-aastastel vaktsineeritutel oluliselt vdaiksem HPV 16 ja 18 levimus
vorreldes mittevaktsineeritutega (10,2% vs. 22,4%; p = 0,016). Taanis [97] leiti, et
emakakaela diisplaasia CIN 2+ ja CIN 3+ esinemus oli vihemalt iihe vaktsiini-
annuse saanud naistel ligikaudu kaks korda vdiksem vorreldes mittevaktsineeritud
naistega.

4.4.1. HPV-vaktsiinide vordlus

Kahe- ja neljavalentset vaktsiini omavahel vordlevaid (ingl head-to-head) immu-
nogeensuse uuringuid on liks. Selles uuringus [98] oli 5 aastat pérast esimest
vaktsiiniannust 18—45-aastastel Cervarixi saanud naistel HPV 16 vastaste antikehade
tiiter 2,3-7,8 ja HPV 18 tiiter 7,8—13 korda korgem kui Silgardiga vaktsineeritud
naistel. Cervarixi suurem immunogeensus on oodatav tulemus, sest see vaktsiin
sisaldab lisaks tavapidrastele alumiiniumiiihenditele tdiendavat adjuvantsiisteemi
ehk toimet tGhustavat siisteemi AS04, mis tagab korgemad antikehade tiitrid.
Hetkel puudub kindel tdendus selle kohta, kas kahe- ja neljavalentse vaktsiini
erinevused immuunvastuses on iilekantavad erinevuseks pikaajalisse kaitsevoimesse
haiguste ennetamisel [99].
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Kahe- ja neljavalentse vaktsiini tohusust on vorreldud Di Mario et al. [100]
meta-analiilisis, kus kahe- ja neljavalentse vaktsiini tohusus CIN 2+ ennetamisel
oli vastavalt 65% (95% CI 54—74%) ja 43% (95% CI 23-57%) ning CIN 3+ enne-
tamisel kahevalentsel 93% (95% CI 77-98%) ja neljavalentsel 43% (95% CI 12—63%).
Uhes meta-analiiiisis [101] vrreldi kahe- ja neljavalentse vaktsiini ristkaitse tShu-
sust ning leiti, et kahevalentsel vaktsiinil on parem ristkaitse tohusus HPV tiilipide
31, 33 ja 45 ennetamisel kui neljavalentsel vaktsiinil.

Uheksavalentse ja neljavalentse vaktsiini tShusust on vorreldud iihes randomisee-
ritud kontrollitud uuringus [92], kus oli nii HPV tiitipide 6, 11, 16 ja 18 immunvas-
tus kui ka nakkuse ja haigusjuhtude esinemine mdolemas vaktsiinirithmas sama-
vaarne.

4.4.2. Vaktsineerimise erinevate manustamisannuste vordlus

Vaktsineerimise erinevate manustamisskeemide vordluseks on tehtud mitmeid
uuringuid ja nende alusel on WHO ja ravimifirmad vilja andnud uued soovitused
tudrukute 2-annuseliseks vaktsineerimiseks.

2- ja 3-annuselise vaktsineerimise immonogeensuse tulemusi on vorreldud
meta-analiilisis [53], mis kinnitab, et kahe- v0i neljavalentset vaktsiini 2 annust (0.
ja 6. kuu) saanud 9—14-aastaste tiidrukute immunogeensus (HPV 16 ja 18 vastaste
antikehade tiitri geomeetrilised keskmised) on 36 ja 48 kuud pérast vaktsineerimist
samavadrne 3 annusega vaktsineeritud 15-26-aastaste naistega. Vaktsineerimisskee-
mide (2 vs. 3 annust) vordlusest selgub, et 2 annust vaktsiini saanud tiidrukute
immunogeensus muutub teatud aja moddudes kehvemaks kui nende tiidrukute
oma, kes on saanud 3 annust.

HPV-vaktsiinide jaoks ei ole kindlaks méédratud minimaalset antikehade taset, mida
saaks seostada kaitsva efektiga. Kuigi neljavalentse vaktsiiniga piisivad antikeha-
de tiitrid korgel tasemel (HPV 6, 11, 16 ja 18 vastase seropositiivsuse tase vastavalt
94,3%, 89,4%, 99,5% ja 88,8%) vihemalt 8 aastat [78], pole vaktsiinide pikaajalise
efektiivsuse kohta veel piisavat tdendust. Hetkel on teada, et kahevalentse vaktsii-
niga piisivad antikehade tiitrid korgel tasemel (seropositiivsuse tase 100%) vihemalt
9,4 aastat [102]. Siiani puudub tdendus ka selle kohta, kas tdhustusannus aastaid
parast esmast vaktsineerimist on vajalik.

Vaktsiini 2- ja 3-annuselise manustamise voimalike erinevuste viljaselgitamiseks
viiakse 14bi pikaajalist tohususe uuringut [53]. Kahevalentse vaktsiini osas on seni
avaldatud CVT ja PATRICIA uuringute andmete iihendanaliiiis [103], kus HPV 16
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ja 18 esmasnakatumise ennetamisel 1-, 2- ja 3-annuselisel vaktsineerimisel statis-
tiliselt olulist erinevust ei olnud. Kahevalentse vaktsiini tohusus HPV 16 ja 18
esmasnakatumise ennetamisel oli 2 annusega vaktsineeritud naistel soltuvalt teise
annuse manustamise ajast 75,3—82,6%.

Rahvastiku tasemel on 2- ja 3-annuselise vaktsineerimise efektiivsust vorreldud
neljas uuringus. Kahevalentse vaktsiini efektiivsust késitleb iiks [104] ja neljavalentse
vaktsiini efektiivsust kolm [105-107] uuringut. Sotimaal tehtud uuringus [104]
leiti, et kui 20—21-aastastel vaktsineerimata naistel oli HPV 16 ja 18 levimus 29,8%,
siis 3 annust kahevalentset vaktsiini saanud naistel 13,6%. 2 annusega (enamasti
kuudel 0 ja 1) vaktsineeritutel oli kaitsevoime vdiksem kui 3 annusega vaktsinee-
ritutel. Austraalias Victorias [105] leiti, et naistel, kes olid 2007. aastal 12—17-aastased
ning kaisid aastatel 20072011 esmakordselt emakakaelavéhi soeluuringul, vihen-
das vaktsineerimine neljavalentse vaktsiiniga oluliselt CIN 2+ riski (HR = 0,72;
95% CI 0,58—-0,91) pérast 1,5-aastast keskmist jalgimisperioodi. Austraalia uurin-
gus [107] leiti neljavalentse vaktsiiniga vaktsineeritud naistel nii 3-annuselise kui
ka 2-annuselise skeemi korral védiksem histoloogiliselt kinnitatud CIN 2+ ning
likskdik millise teise emakakaela ebanormaalse muutuse risk kui mittevaktsinee-
ritutel. Uhekordne vaktsineerimine ei pakkunud olulisel méiral kaitset nende
terviseseisundite vastu. Kaudse vordluse tulemusena saab 6elda, et 3-annuseline
vaktsineerimine tagab optimaalse kaitse, kuid kaitse saavutatakse ka vdiksema
annuste arvuga. Rootsis [106] leiti, et 10—16-aastastel tiidrukutel oli genitaaltiiligaste
risk 3-annuselise vaktsineerimine korral vorreldes mittevaktsineeritutega viiksem
(IRR =0,18; 95% CI 0,15-0,22), 2-annuseline vaktsineerimine vihendas vorreldes
mittevaktsineerimisega genitaaltiiligaste riski vihem (IRR = 0,29; 95% CI 0,21-0,40).

4.5. Kokkuvote vaktsiinide efektiivsusest

Varasemas raportis [1] ndidati, et HPV-vaktsiinidest on tdendatult tohusad kahe- ja
neljavalentne vaktsiin. Kuni 2011. aastani avaldatud kolmest kahevalentse vaktsii-
ni tohusust kéasitlenud uuringust [108—110] selgus, et 15-25-aastastel naistel oli
2—4,5-aastase jilgimisperioodi jooksul vaktsiini tdhusus HPV 16 ja 18 piisiva (6
kuud) nakkuse ennetamisel 94,3—100% ja HPV 16 ja 18 pohjustatud vihieelsete
seisundite ennetamisel 100%. Viiest kuni 2011. aastal avaldatud neljavalentse
vaktsiini tohusust késitlenud artiklist [81-83, 89, 111] selgus, et vaktsiini tdhusus
naistel vanusevahemikus 15-26 aastat oli 90% HPV 6, 11, 16 ja 18 piisiva nakkuse
vai sellest pohjustatud haiguste (CIN, VIN, ValN voi vastavad vihid, genitaaltiiii-
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kad) ennetamisel. Vaktsiinide kaitsva toime piisimine oli tdendatud 5—6 aastat
parast kolmanda annuse manustamist [8].

Vaktsiinide uuemate vordlusuuringute alusel on kahevalentse vaktsiini immuun-
vastus HPV 16 ja 18 vastaste antikehade taseme alusel jitkuvalt suurim. Uheksa-
valentne vaktsiin on kattuvate HPV tiilipide immuunvastuse osas neljavalentse
vaktsiiniga samavadrne. Samas puudub siiani kindel tdendus selle kohta, kas
vaktsiinide erinevused immuunvastuses on iilekantavad erinevuseks pikaajalisse
kaitsevOimesse haiguste ennetamisel. Praeguse tdenduse kohaselt pole 9—14-aas-
taste tiidrukute immunogeensus 2-annuselisel vaktsineerimisel oluliselt erinev
15—26-aastaste 3-annuseliselt vaktsineeritud naiste immunogeensusest. Kahe- ja
neljavalentse vaktsiini immunogeensuse kestus on pikenenud 8-9 aastale [102].
Endiselt piisib kiisimus tohustusannuse vajalikkuse kohta.

Avaldatud on kaks meta-analiiiisi, mis lisavad tdendust kahe- ja neljavalentse
vaktsiini tohususe kohta HPV 16 ja 18 piisiva nakkuse ja CIN 1+, CIN 2+ enneta-
misel. Lisandunud on ka uued randomiseeritud kontrollitud uuringud kahe- ja
neljavalentse vaktsiini tdhususe kohta [69, 70, 84, 86, 112]. Sarnaselt varasemate
uuringutega on molema vaktsiini tdhusus HPV 16 ja 18 esmasnakkuse ennetami-
sel iile 90% ja piisiva nakkuse (6 kuud) ennetamisel protokolli jarginud (ingl
per-protocol population ehk PPP) kohordis 83—100%. Uue iiheksavalentse vaktsii-
ni tohusust on hinnatud iihes uuringus [92], kus vaktsiini tdhusus HPV 31, 33, 45,
52 ja 58 piisiva nakkuse ennetamisel oli PPP kohordis 96%.

Kokkuvdéttes voib jareldada, et toendus vaktsiinide tohususest piisiva HPV nakku-
se ja vaktsiinis sisalduvate HPV tiiiipide pdhjustatud emakakaela, hibeme ja tupe
vihieelsete seisundite (CIN, VIN, ValN) ennetamisel pole muutunud, jaddes nii
varasemates kui ka uuemates uuringutes vahemikku 86—100%. Uue liheksavalent-
se vaktsiini tohusus HPV tiiiipidega 31, 33, 45, 52 ja 58 seotud emakakaela-, hibe-
me- ja tupehaiguste (sh CIN 2-3, AIS, emakakaelavihk, VIN 2—3, hibemevihk,
ValN 2-3, tupevihk) ennetamisel on 96,7% [92].

Niitidseks on toendust ka kahevalentse vaktsiini voimalikust tdhususest suu- ja
neeluvihkide ennetamisel: 4 aastat pérast vaktsineerimist vihenes HPV 16 ja 18
tiitipi suunakkuste esmashaigestumus 93,3% [72]. Kui varasemates uuringutes oli
neljavalentse vaktsiini tohusus HPV mistahes tiiiibi pohjustatud genitaaltiiiigaste
ennetamisel 62%, siis uuemate uuringute alusel oli vaktsiini tohusus selliste geni-
taaltliigaste ennetamisel 42—80%.
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Kahe- ja neljavalentse vaktsiini tdhusust on vorreldud iihes meta-analiiiisis, kus
CIN 2+ ja CIN 3+ ennetamisel on tdhusam kahevalentne vaktsiin. Kahevalentne
vaktsiin pakub paremat ristkaitset HPV tiilipide 31, 33 ja 45 vastu kui neljavalent-
ne vaktsiin. Vaktsiini 3- ja 2-annuselise manustamise voimalike erinevuste vélja-
selgitamiseks viiakse hetkel 14bi pikaajalist tdhususe uuringut.

Vaktsiinide efektiivsust (eelkdige 3-annuselisel manustamisel) on niitidseks lisaks
Austraaliale uuritud ka Taanis, Saksamaal, Uus-Meremaal, Sotimaal, Rootsis,
Suurbritannias ja USAs. HPV-vastane vaktsineerimine vihendab vaktsiinis sisal-
duvatesse HPV tiilipidesse nakatumiste ja genitaaltiiligaste esinemust.
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5. HPV-vastase vaktsineerimise kulutohusus

Jargnevalt antakse iilevaade HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhususest, esitades
esmalt kokkuvdtte 2011. aastal ilmunud TTH raportisse [1] kaasatud kulutdhususe
uuringutest. Seejirel vaadeldakse perioodil 2011-2015 avaldatud uuringuid, mis
kasitlevad HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhusust.

Varasemasse raportisse [1] kaasatud 17 uurimusest ja 4 raportist olid andmed
vaktsineerimise tervisetulemite kohta leitud ja kéttesaadavad 11 artiklis ja 2 rapor-
tis. Nende pdhjal hoiti vaktsineerimisega 10 000 naise kohta nende eluea jooksul
dra 17-70 emakakaelavédhki ja 5—50 emakakaelavihist tingitud surma, mis tdhen-
das vastavalt voitu 24-910 QALYt. Kokkuvdttes leiti, et uuringutes erinevad
prognoosid drahoitavate emakakaelavihi juhtude ja vihisurmade arvude kohta ligi
viis korda ja voit eluaastates isegi kuni kiimme korda. Kulutdhususe uuringutes,
kus ei arvestatud vaktsiinide ristkaitsetoime ja iildimmuunsusfooni tekkega, va-
rieerus ICER QALY kohta alates 1917 eurost Taanis kuni 411 467 euroni (442 039 USA
dollarit) USAs. Viiksemad voidetud QALY maksumused on saavutatud uuringutes,
kus on kasutatud madalamaid diskonteerimismaéérasid, arvestatud tildimmuunsus-
fooniga ja kulude hindamisel on kasutatud kas ithiskonna perspektiivi voi kaasatud
isiklikke vdljaminekuid.

Siinsesse raportisse kaasati 11 kulutdhususe artiklit (vt ptk 2), millest 7 kasitlesid
Euroopariike, 2 Kanada, 1 Uus-Meremaa ja 1 Tsiili vaktsineerimise kulutdhusust.
Enamik kulutdhususe mudelitest kasutasid tervishoiusiisteemi rahastaja perspek-
titvi ning arvestasid vaktsineerimise otseseid kulusid ja vdhieelsete seisundite,
genitaaltiitigaste voi vahiravi kulusid. Kuues uuringus [113—118] arvestati tulemi-
na lisaks emakakaelavéhile ka teiste paikmetega vihkidega (nt suu- ja neeluvdahk
ning anaal- ja hdbemevahk).

Kulutohususe hindamiseks on nendes uuringutes kasutatud Markovi kohordimudelit
voi diinaamilist iilekandemudelit, tihel juhul ka Markovi makrosimulatsioonimudelit.
Markovi kohordimudelis on vaadeldavaks populatsiooniks ainult tiidrukud, teistes
mudelites nii ttidrukud kui ka poisid. Kuna vaktsineerimise tulem ilmneb pikema
perioodi, tiitipiliselt patsiendi eluea jooksul, on mudelite ajaperspektiiv patsiendi
oodatav eluiga voi jélgitakse kohorti kuni surmani. Enamikes mudelites on tsiikli
pikkus 1 aasta, monel juhul ka liithem periood (1 kuu vo1 6 kuud). Kulutdhususe
uurimustes on vorreldud vaktsineerimist mittevaktsineerimisega, reeglina juba
toimiva soOeluuringu taustal. Mone uurimuse korral on hinnatud erinevate
vaktsineerimisstrateegiate rakendamise kulutdhusust. Uhes uurimuses [119] hin-
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nati erinevas vanuses vaktsineerimisega alustamise kulutGhusust. Enamasti oli
mudelites vanus vaktsineerimisel 12 aastat ja mudelite lahtekoht esmane vaktsi-
neerimine. Ainult ihes uuringus [120] jilgiti mudelis indiviide nende siinnist
alates. Holmatus varieerus vahemikus 30—-100%. Kaasatud 11 kulutShususe uurin-
gu metoodika kokkuvdte on esitatud tabelis 7.

Demarteau et al. [119] hindasid HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhusust erine-
vates vanuserithmades vorreldes mittevaktsineerimisega. Kulutdhususe analiiiisi
tulemusena leiti, et 12-aastaste tiidrukute vaktsineerimine on kulutdhusam kui
vanemate laste ja noorukite vaktsineerimine. Olsen ja Jorgensen [118] vordlesid
kahe vaktsineerimisstrateegia (ainult tiidrukud ning tiidrukud ja poisid molemad)
kulutShusust mittevaktsineerimisega. Analiiiisi tulemusena oli ICER ainult tiidru-
kute vaktsineerimisel 3581 eurot QALY kohta ja nii poiste kui ka tiidrukute vakt-
sineerimisel 41 636 eurot QALY kohta. Kuigi nii poiste kui ka tiidrukute vaktsi-
neerimisel saavutatakse tdiendav voit tervisetulemites, on tdiendav kulu tihe
kvaliteetse eluaasta kohta suurem, kuna mudel arvestab tildimmuunsusfooniga.

Uuringutes kasutatud erinevatest mudelitest ja sisendite valikust tingituna erinevad
ka kulutohususe analiiiiside tulemused. Tabelis 8 on esitatud siinsesse raportisse
kaasatud uuringutes leitud vaktsineerimise tervisetulemid baasstsenaariumi tin-
gimustes. Vordluse huvides on esitatud ka drahoitud emakakaelavihi haigus- ja
surmajuhud, voidetud QALYd 10 000 naise kohta ja tdiendkulu tdhususe méaéar
kvaliteetse eluaasta kohta (teisendatud originaalvaluutast eurodeks).

Uuematest kulutohususe uuringutest on ainult tiksikutes [114, 119, 121, 122]
esitatud andmed drahoitud emakakaelavihkide voi surmajuhtude kohta. Nende
uuringute jirgi hoiti vaktsineerimisega 10 000 naise kohta dra nende eluea pers-
pektiivis 8—-95 emakakaelavéhki ja 46—50 emakakaelavihist tingitud surma, mis
tdhendas vastavalt voitu 20296 QALYt. Tdiendkulu tdhususe méair QALY kohta
oli vahemikus 110 — 25 685 eurot. Enamikes originaaluuringutes jdi ICER vahe-
mikku 10 000 — 30 000 eurot QALY kohta, mida autorid pidasid kulutdhusaks.
Taiendkulu tohususe mééra viirtust mojutas enim vaktsiini hind ja diskonteeri-
mismadr. Moned autorid [120, 122, 123] hindasid tundlikkuse analiiiisis ka sdeluu-
ringuga kaetuse moju ja toid vilja, et vaktsineerimine on vihem kulutShus, kui
soeluuringu hdlmatus on suurem.
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Tabel 7. HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhususe uurimuste kirjeldus

Vanus Uldim- Eluaesne Diskonteeri-
Uurimus Riik Perspektiiv Mudel Tsiikli Aja-pers- vaktsi- Holma- muun- Ristkaitse- immu%n- mismair
p pikkus pektiiv neerimi- tus susfoon toime sus (kulud ja
sel tervisetulem)
Blakely et al. Uus- Tervishoiu ~ Markovi makro- 1 aasta 98 aastat 12 aastat  47-93% JAH EI Pole teada 3% ja 3%
(2014) [113] Meremaa rahastaja simulatsiooni
mudel
Brisson et al. Kanada  Tervishoiu  Diinaamiline 1 aasta 70 aastat 10 aastat  80% JAH JAH EI 3% ja 3%
(2013) [114] rahastaja tileminekumudel
Demarteau et al. Belgia Tervishoiu  Markovi 1 aasta 95 aastat 12—-40 80% El JAH/EI JAH 3% ja 1,5%
(2013) [119] rahastaja kohordimudel aastat
Drolet et al. Kanada  Tervishoiu  Diinaamiline 1 aasta 70 aastat 10 aastat  80% JAH JAH (neljava- EI 3% ja 3%
(2014) [115] rahastaja tileminekumudel lentse vaktsii-
ni jaoks)
Gomez et al. Tsiili Tervishoiu  Markovi 1 aasta Eluea 11 aastat  95% EI JAH JAH 6% ja 6%
(2014) [121] rahastaja kohordimudel perspektiiv
Jit et al. (2015)  Suur- Tervishoiu  Diinaamiline 1 aasta 100 aastat 12 aastat 80% JAH JAH/EI JAH/EI 3,5% ja 3,5%
[116] britannia rahastaja iileminekumudel
Luttjeboer et al. Holland  Poleteada  Markovi l aasta Eluea 12 aastat  100% El JAH JAH 4% ja 1,5%
(2013) [117] kohordimudel perspektiiv
Olsen ja Taani Tervishoiu  Diinaamiline 1 kuu 62 aastat 12 aastat  85% JAH EI JAH 3% ja 3%
Jorgensen (2015) rahastaja ileminekumudel
[118] (lisaks eraldi
analiilis kuludele
ja tulemitele)
Uuskiila et al. Eesti Tervishoiu  Diinaamiline 1 aasta 100 aastat 12 aastat 85% JAH ElI JAH 3% ja 3%
(2013) [120] rahastaja iileminekumudel
Westra et al. Holland  Pole teada  Markovi 6 kuud Eluea 12 aastat  50% EI JAH JAH 4% ja 1,5%
(2013) [122] kohordimudel perspektiiv
Voko et al. Tervishoiu  Markovi 1 kuu 88 aastat 12 aastat  80% JAH El JAH 3,7% ja 3,7%
(2012) [123] rahastaja kohordimudel
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Tabel 8. HPV-vastase vaktsineerimise tervisetulemid 10 000 naise kohta ning vaktsineerimisel lisanduva QALY mak-

sumus originaalvaluutas ja eurodes

Arahoitud  Ara-  Vdidetud
Vaktsiini- Annuste - emakakaela - hoitud —tervise- yepg originaal-  ICER eurodes
Uurimus Vaktsiin annuse 1 vaktsi 101000 10 000 10 000 valuutas QALY QALY kohta
hing ~ Selvaktsi-— 10 N e kohta (€/QALY)
neerimisel  inimese  inimese inimese
kohta kohta kohta
Blakely et al. (2014) Neljavalentne 113 NZ $ 3 - - 45-65 18 800 —31 000 13 268 —21 878
[113] QALY NZ$
Brisson et al. (2013) Kahevalentne 95 CAN $* 3 9 - 20 QALY 20 182 CAN $ 14 966
[114] Neljavalentne 95 CAN $* 3 8 = 23QALY 15528 CAN$ 11 514
Demarteau et al. (2013) Kahevalentne 144 € 3 65 - 249-296 9171 — 11 627 €** 9171 — 11 627
[119] QALY**
Drolet et al. (2014) [115]  Neljavalentne 95 CAN $* 3 - - 28 QALY 15528 CAN § 11 514
Uheksavalentne 95 CAN $* 3 - - 32 QALY 12 203 CAN $ 9049
Gomez et al. (2014) [121] Kahevalentne 20 USA $ 3 95 50 68 QALY 116 USA $ 110
Neljavalentne 20 USA § 3 87 46 66 QALY 541 USA'$ 513
Jit et al. (2015) [116] Kahevalentne 80,50 £ 2 = = = 48807230 £ 6773 — 10 035
Kahevalentne 80,50 £ 3 = = = 8000 — 11 000 £*** 11 104 — 15 268
Neljavalentne 86,50 £ 2 = = = 2270—4040 £ 3151-5608
Neljavalentne 86,50 £ 3 = = = 60007000 £*** 8328-9716
Luttjeboer et al. (2013) Kahevalentne 120 € Ei ole teada - - - 5815 € 5815
[117]
Olsen ja Jorgensen Neljavalentne 123 € 3 - 226 QALY 3581 € 3581
(2015) [118]
Uuskiila et al. (2013) [120]  Neljavalentne 59¢€ 3 - - 54,2 QALY 4889 € 4889
Westra et al. (2013) [122] ~ Kahevalentne 105 € 3 22 - 79 QALY 17 600 € 17 600
Neljavalentne 105 € 3 21 - 82,4 QALY 16 300 € 16 300
Voko et al. (2012)[123] Kahevalentne 131 USA § 3 - - 100 QALY 27588 USA § 25 685

* koos vaktsiini manustamisega

** goltuvalt sellest, kas arvestatakse ristkaitsetoimega voi mitte

*** yordlust mittevaktsineerimisega ei ole tehtud; arvutatud olemasolevate jooniste pohjal



HPV-vastase vaktsineerimise rakendamisega on voimalik dra hoida nii emakakae-
lavdhki kui ka teisi HPV nakkusest tingitud kasvajaid ning nendega seotud surma-
juhte. Nelja- ja iiheksavalentse vaktsiini kasutamisel ennetatakse tdiendavalt ka
genitaaltiiligastesse haigestumist, mis tingib ka tdiendava voidu kvaliteetsetes
eluaastates.

Kokkuvdttes on nii varasemas raportis kajastatud kui ka uuemad kulutShususe
uuringud sarnased — kasutatakse enamasti Markovi kohordimudelit voi diinaami-
list tileminekumudelit; kulutdhususust hinnatakse tervishoiu rahastaja, monel juhul
ka tihiskonna perspektiivist; enamasti jilgitakse vaktsineeritavaid nende eeldatava
eluea jooksul voi kuni surmani. Vorreldes varasema analiilisiga on uuemates ku-
lutShususe analiiiisides enam arvestatud vaktsiini kaitsega ka teiste HPV nakkusest
tingitud vihkide vastu peale emakakaelavihi, ning tildimmuunsusfooni vai ristkaitse-
toime tekkimisega. Uhes kulutShususe uuringus on hinnatud ka iiheksavalentse
vaktsiini kulutdhusust ja iihes mudelis 2-annuselise skeemi kulutShusust.

Mudelitel pdhinevad kulutdhususe uuringud on alati reaalse elu lihtsustused nii
oma sisendite kui ka eelduste poolest. Kulutdhususe uuringute tulemusi mojutavad
mitmed sisendid — vaktsiini hind, ajaperspektiiv, diskonteerimisméér, vihiravi
kulu, sdeluuringuga holmatus jms. Seega mdjutavad tulemusi ka valikud ja eeldu-
sed mudeli koostamisel, nditeks milliseid kliinilisi valjundeid mudelis késitletakse,
kas arvestatakse tildimmuunsusfooni ja ristkaitsetoimega, kas eeldatakse eluaegset
immuunsust voi eeldatakse, et vaja laheb tohustusannust. Eeldused, mis muudavad
vaktsineerimise efektiivsemaks (kaitse ka teiste vihkide eest, tildimmuunsusfoon
ja ristkaitsetoime), muudavad ennetuse kulutdhusamaks, samas kui tdiendav kulu
tohustusannuse ndol muudab ennetuse vdhem kulutdhusaks. Kulutdhususe tule-
mused varieeruvad ka kulusisenditest sdltuvalt, pohjuseks erinevused ravikuludes
ja -praktikas riikide 1dikes. Nii vOib olla iihes riigis vaktsineerimis- ja ravikulu
oluliselt suurem kui mones teises riigis. Samuti on mudelid erinevad selle poolest,
milline on tervishoiusiisteemi korraldus riigis. Seetdttu ei ole voimalik iildistada
teiste ritkide kulutdhususe analiiliside tulemusi Eesti oludele.
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6. Kulutohususe arvutamise metoodika

6.1. Kulutohususe hindamise eesmargid

HPV-vastase vaktsineerimise kulutGhususe hindamise eesmérk on hinnata rahvas-
tikupdhise immuniseerimise tervisetulemeid ja kulu Eestis ning vorrelda neid
mittevaktsineerimisega. Samateemaline analiiiis valmis Tartu Ulikoolis ka 2011. aas-
tal, kuid kuna on uut tdendust HPV-vastase vaktsineerimise kohta, on tekkinud
vajadus kulutdhususe analiiiisi uuendamise jirele. Sellega antakse uuemale tden-
dusele pohinev sisend tervishoiupoliitiliseks otsustuseks HPV-vastase vaktsinee-
rimise rahastamise ja korraldamise kohta Eestis.

Kulutdhususe hindamisel eeldati, et vaktsineerimine toimub lisaks Eestis juba
labiviidavale emakakaelavéhi sdeluuringule, milleks on kombinatsioon oportunist-
likust ja vdikse kaetusega slistemaatilisest skriiningust. Mudelis vorreldakse kahe-,
nelja- ja tiheksavalentse vaktsiini kulutdhusust mittevaktsineerimisega. Kulude
identifitseerimisel l1dhtuti raportis tervishoiuteenuse rahastaja perspektiivist. Ku-
ludena on lisaks ravi-, skriiningu- ja vaktsineerimiskuludele arvestatud ka t66voi-
metushiivitisega. Seevastu toolt puudutud aega ja saamata jadnud toGtasu, mida
kisitletakse tavaparaselt kaudse kuluna, ei ole siin analiiiisis arvestatud.

Kulutdhususe analiiiisis on hinnatud jargmisi aspekte:
— é&rahoitud haigusjuhud ja surmad;

— voidetud kvaliteetsed eluaastad (QALY);
— tdiendkulu tdhususe méaar (ICER).

6.2. Mudel ja selle Kirjeldus

Siinses analiiiisis kasutatakse Markovi kohordimudelit, kus Markovi ahela alguses
on hiipoteetiline rithm isikuid ehk kohort, kes haiguse kulu alusel liiguvad ettean-
tud terviseseisundite vahel vastavalt etteantud iileminekutdendosustele. Vastavad
terviseseisundid peavad olema kliiniliselt olulised ja eristatavad. Analiilisitav
ajaperiood jaotatakse Markovi mudelis vordse kestusega tsiikliteks, mille jooksul
voib isik litkuda iihest terviseseisundist teise voi jidda samasse terviseseisundisse.
Tsiikli kestuseks méédratakse kliiniliselt oluline ajavahemik, mille jooksul tervise-
seisund voib muutuda ja raviefekt ilmneda.

Mudelis on reeglina vihemalt {iks 10plik terviseseisund, millest vdljuda ei saa ja
mida nimetatakse neelduvaks seisundiks. Markovi analiiiis 10peb, kui kogu kohort
on joudnud neelduvasse terviseseisundisse voi siis, kui on méddunud kindlaks
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madratud ajaperiood. Neelduvaks seisundiks méiaratakse tavaliselt surm. Iga sei-
sundit, kus viibitakse, iseloomustab teatud tervisetulem (nt elukvaliteedi hinnang
skaalal 0-st 1-ni, kus O tdhistab surma ja 1 parimat voimalikku elukvaliteeti).
Enamiku seisunditega kaasnevad ka kulud (nt kulud ravimitele ja haiglaravile).
Kohordi liikumisel 14bi Markovi ahela tervisetulemid ja kulud kumuleeruvad.

Markovi ahela kasutamine on otstarbekas juhul, kui analiiiisitakse haigust, mille
kulg (prognoos) muutub ajas ja erinevate siindmuste ajastus on oluline. Markovi
mudel véimaldab arvestada, et tervisetulem (raviefekt) vaibub aja jooksul. Samuti
voimaldab mudel seostada tdna tehtavad kulutused tulevikus saavutatava tervise-
tulemiga.

Kulutdhususe hindamiseks tidiendati ja uuendati 2011. aastal valminud TTH rapor-
tis kirjeldatud Markovi kohordimudeli struktuuri ja sisendeid [1]. Mudeli lihtsus-
tatud struktuur on esitatud joonisel 5. Mudel konstrueeriti programmis TreeAge
Pro 2015 (TreeAge Software Inc). Mudelis kasutatud sisendite vairtused on toodud
Lisas 3. Mudel on vanus-struktureeritud (ehk enamik iileminekutdendosusi on
vanusespetsiifilised) ja staatiline (ehk ajas muutumatute sisendparameetritega).
Mudeli eesmirk on kirjeldada lisaks kulude ja QALYde muutustele ka haigestumust
ja suremust.

y
—>[ HPV-negatiivne }
$< ------------------------------ Vaktsiin
Q.
HPV-onkoloogiline
o) ) o | )
—[ Avastatud |<—| Suu- ja neeluvihk ]<— CIN1 —>| Avastatud ]—
ey ey A |
Avastatud [ Avastatud |<—| Tupe- ja hibemevihk ]<— [ CIN2 —>| Avastatud )—
Q Q ) e
—[ Avastatud H Anaalvihk ]<— CIN3 )—{ Avastatud ]—
T T
Ay i
[ Lokaalne emakakaelavahk |7
A QA
[ Regionaalne emakakaelavihk H Avastatud ]—
!
[ Kaugelearenenud emakakaelavahk }7
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Joonis 5. HPV-vastase vaktsineerimise kulutdohususe mudeli lihtsustatud struktuur
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Mudeli struktuuri jooniselt on selguse huvides vélja jaetud iildsuremus, millega
modelleerimisel koikide seisundite puhul siiski arvestatakse. Mudel arvestab voi-
malusega, et iga kohordi liige vOib samaaegselt olla nakatunud nii onkogeensete
kui ka mitteonkogeensete HPV tiilipidega ning haigestuda genitaaltiiligastesse
olenemata vihi (voi emakakaelavihi korral ka véhieelsete seisundite) olemasolust.
Kuna iihe ja sama voi ka mitme erineva HPVst pohjustatud véhi esinemine inime-
se elu jooksul on vihetdendoline ning sel ei ole olulist mdju tulemustele e1 kulude
ega elukvaliteedi mottes, on mudelis eeldatud, et elu jooksul voib inimene haiges-
tuda tihte HPVst pohjustatud vahki. Vihieelsete seisundite ja genitaaltiiligaste
puhul on eeldatud, et haiguse véljaravimisel liigutakse tagasi seisundisse ,,HPV-ne-
gatiivne®, kuigi reaalsuses voib HPV nakkus piisima jddda. Genitaaltiitigaste puhul
eeldab mudel, et nende iseenesliku taandumise korral on voimalik litkuda vaid
seisundisse ,,HPV-negatiivne.

6.3. Mudeli eeldused ja sisendid

Mudeli sisendite valikul 1dhtuti 2011. aastal koostatud TTH raportist [1] ja tdien-
dati mudelit vastavalt muutunud vaktsineerimissoovitustele ning uuematele Eesti
ja teaduskirjanduse andmetele.

Uhtlasi tdiendati mudelit HPV-vastase vaktsiini vdimalikust tShususest onkogeen-
se HPVga seotud suu- ja neelu- ning anaal-, tupe- ja hibemevihi ennetamisel.
Lisaks kahe- ja neljavalentse vaktsiini kulutdhususe hindamisele lisati analiiiisi ka
ttheksavalentne vaktsiin Gardasil 9.

Koiki mudelis leitud tervisetulemeid ja kulusid diskonteeritakse baasstsenaariumis
5% aastas.

6.3.1. Ajaperspektiiv ja populatsioon

Mudeli baasstsenaariumis jalgitakse hiipoteetilist 12-aastaste tiidrukute kohorti
100-aastaseks saamiseni. Mudelis arvestatakse nii vanusespetsiifilist kui ka HPV-
ga seotud hagustest tingitud suremust (vt ptk 6.3.5); Eesti 12-aastaste tiidrukute
oodatav elada jadanud aastate arv 2014. aastal oli 69,8 [124]. HPV nakkuse loomu-
likku kulgu mudelis jilgitakse aastaste tstiklite kaupa.
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6.3.2. HPV nakkuse levimus

Mudelis kasutati HPV nakkuse levimuse hindamisel ainsa Eestis teostatud HPV
levimusuuringu [12] andmeid, kus HPVA leiti 38%-1 tervetest mittevaktsineeritud
18—35-aastastest naistest. HPV suure onkogeense riskiga tiitipidega oli nakatunud
21% ja véikese onkogeense riskiga tiitipidega 10% uuritud naistest, HPV méairat-
lemata tiitipidega oli nakatunud 7%; mdnel naisel (4,6% juhtudest) esines nakatumist
mitme erineva tliibiga. Uuringus leitt HPV DNAJ vaginaalses sekreedis 6,3%-1
naistest, kes polnud kunagi seksuaalvahekorras olnud. Véttes arvesse, et HPVga
nakatunutest ligi 2/3 on nakatunud suure riskiga ja iilejadnud 1/3 viikese riskiga
tiitipidega (21% vs. 10%), on 12-aastaste tiidrukute jaoks eeldatud, et HPV suure
onkogeense riskiga tiitipidega on nakatunud 4,2% (6,3% % 2/3 = 4,2%) ja HPV
viikese onkogeense riskiga tiitipidega 2,1% (6,3% x 1/3 = 2,1%)).

HPV suure onkogeense riskiga tiitipide 16 ja 18 levimus oli vastavalt 6,4% ja 0,6%;
autorite hinnangul on HPV 18 levimus Eesti 18—35-aastaste mittevaktsineeritud
naiste hulgas vorreldes muu maailmaga vordlemisi viike. Kdikidest suure onko-
geense riskiga tiilipidest moodustasid tiilibid 16 ja 18 ligikaudu 30%. Lisaks tiiii-
pidele 16 ja 18 olid tiheksavalentses vaktsiinis sisalduvate HPV suure onkogeense
riskiga tiitipide 31, 58, 33, 45 ja 52 levimused vastavalt 2,1%, 1,8%, 1,5%, 0,6% ja
0,3%. Seega moodustavad liheksavalentses vaktsiinis sisalduvad tiilibid kdikidest
suure onkogeense riskiga tiitipidest ligikaudu 60%. HPV viikese onkogeense ris-
kiga tiitipide 6 ja 11 levimus Eestis oli mdlemal juhul 0,3%. Selle uuringu andmeid
kasutati mudelis HPVga nakatumise tdenidosuste kalibreerimiseks.

6.3.3. Uleminekutdeniosused

Varasemas raportis [1] voeti mudeli koostamisel ja sisendparameetrite defineeri-
misel aluseks USA andmetel koostatud Markovi iileminekumudel [125]. Hilisema-
tes kulutdhususe analiilisides [126—128] on Myersi et al. [125] esitatud iilemineku-
toendosusi kalibreeritud, et mudeli prognoos haigestumise, paranemisvoimaluste
ja suremuse kohta oleks vastavuses konkreetses riigis kogutud andmetega. Eesti
mudeli iileminekutdendosuste valimisel voeti aluseks Euroopa oludele kohandatud
seisunditevahelised tileminekutdendosused [126—128], mis reaalandmetega vorrel-
des alahindavad emakakaelavahki suremust ja haigestumust. Alahinnangu véahen-
damiseks rakendati teatud seisundite puhul tdiendavat kalibreerimist, et mudeli
prognoos haigestumise, paranemisvoimaluste ja suremuse kohta oleks vastavuses
Eestis kogutud andmetega.
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Siinses raportis on mudeli iileminekutdendosuste valikul 1dhtutud 2011. aastal
valminud raportist. Eesti andmetele kalibreeritud sisendandmed on esitatud tabelis
viitega varasemale raportile (kalibreeritud varasema raporti tarvis, kus uuemat
teaduskirjandust voi tdiendavat kalibreerimise vajadust siinse raporti jaoks ei olnud)
voi tdhistatud sonaga kalibreeritud (kalibreeritud arvestades uuemaid andmeid
Eesti Viahiregistrist).

Haigestumistoeniosuste kalibreerimisel voeti aluseks uuemad andmed diagnoo-
situd vdhijuhtude kohta. Kalibreerimisel kasutati Eesti Vdhiregistri 2008.—2012.
aasta andmeid emakakaelavdhi (RHK-10 C53), suu- ja neeluvdhi (RHK-10 C00—C14),
tupe- ja habemevihi (RHK-10 C51-C52) ning anaalvdhi (RHK-10 C21) avaldumus-
kordaja kohta vanuseriihmades (vt ptk 3.2). Kuna mudelis arvestatakse ainult HPVst
pohjustatud haigusjuhtudega, arvestati kalibreerimisel lisaks sellega, et koik
emakakaelavihid, 40% suu- ja neeluvdhkidest, 40% tupe- ja hibemevihkidest ning
90% anaalvidhkidest on seotud HPVga [15, 26].

Uleminekutdeniosuste puhul on raportis arvestatud, et lokaalsele emakakaelavihile
(LCC) vastab Figo staadium I, regionaalsele emakakaelavihile (RCC) Figo staa-
diumid II-IIT ja kaugelearenenud emakakaelavéhile (DCC) Figo staadium 1V;
aastal 2011 valminud raportis eeldati, et lokaalsele emakakaelavéhile (LCC) vas-
tavad Figo staadiumid I-1I, regionaalsele emakakaelavihile (RCC) staadium III ja
kaugelearenenud emakakaelavéhile (DCC) staadium I'V.

Uuendatud mudelis kasutatavad aastased tervisesesunditevahelised tileminekutGe-
ndosused koos allikaga on esitatud tabelis 9.

Tabel 9. Mudelis kasutatud tleminekutdendosused seisundite 10ikes tihe aasta
jooksul

Seisund Ulemineku- Allikas
toenaosus®

Genitaaltiiiigaste mudel
HPV-negatiivne

HPV-neg — HPV 0,002—0,064 Liiv et al. [1]
HPV

HPV — genitaaltiitikad 0,002—0,053 Liiv et al. [1]

HPV — HPV-neg 0,068-0,552 Kulasingam 2008 [127]
Genitaaltiiiikad

Genitaaltiiikad — HPV-neg 0,875 Insinga 2009 [129]

Genitaaltiilikaid ravitakse 0,75 Eesti eksperthinnang

HPVst pohjustatud viahkide mudel
HPV-negatiivne
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Seisund Ulemineku-
toeniaosus®

Allikas

HPV-neg — HPV-onkoloogiline (onk) 0,004—0,173
HPV-onk

HPV-onk — HPV-neg 0,068—0,552
HPV-onk — CIN 1 0,083
HPV-onk — CIN 2 0-0,013
HPV-onk — suu- ja neeluvdhk 0-0,005
HPV-onk — tupe- ja habemevihk 0-0,004
HPV-onk — anaalvdhk 0-0,0035
CIN1
CIN1—CIN2 0-0,149
CIN1—CIN3 0-0,03
CIN 1 — HPV-neg 0-0,202
CIN 1 — HPV-onk 0-0,023
CIN 1 ravitakse 0,5
CIN 2
CIN2 — CIN 3 0-0,106
CIN 2 — HPV-neg 0,171
CIN 2 — HPV-onk 0,019
CIN2 - CIN 1 0,243
CIN 2 ravitakse 1
CIN 3
CIN 3 — lokaalne vidhk 0-0,304
CIN 3 — HPV-neg/HPV-onk 0-0,007
CIN3 - CIN2 0,014
CIN 3 ravitakse 1
Emakakaelavihk
Lokaalne — regionaalne vihk 0,23922

Regionaalne — kaugelearenenud viahk 0,55789

Liiv et al. [1]

Kulasingam 2008 [127]
Obradovic 2010 [128]
Obradovic 2010 [128]

Kalibreeritud Eesti Véhiregistri
2008.—2012. andmetele

Kalibreeritud Eesti Vahiregistri
2008.—2012. andmetele

Kalibreeritud Eesti Vahiregistri
2008.—2012. andmetele

Obradovic 2010 [128
Obradovic 2010 [128
Obradovic 2010 [128
Obradovic 2010 [128
Eesti eksperthinnang

]
]
]
]

Obradovic 2010 [128]
Kulasingam 2008 [127]
Kulasingam 2008 [127]

Obradovic 2010 [128]

Eesti eksperthinnang

Kalibreeritud Liivi ef al. [1] jargi
Eesti Viahiregistri 2008.-2012.
andmetele
Kulasingam 2008 [127]
Kulasingam 2008 [127]

Eesti eksperthinnang

Kulasingam 2008 [127],
Obradovic 2010 [128], Insinga
2009 [129]

Kulasingam 2008 [127],
Obradovic 2010 [128], Insinga
2009 [129]

* Vahemikud tdhistavad vanusespetsiifilisi tileminekutdendosuseid
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6.3.4. Haigusjuhtude avastamine ja ravi onnestumise téendosus

Vihieelsete seisundite ja emakakaelaviahi varajaseks avastamiseks rakendatakse
Eestis siistemaatilist soeluuringut ja oportunistlikku (ehk naise poordumisel teos-
tatud) Pap-testimist. Kuna ei ole pohjust arvata, et 5 aasta jooksul oleks muutunud
genitaaltiiligaste, vihieelsete seisundite ja emakakaelavihi avastamise tdendosused,
on nimetatud sisendid voetud 2011. aasta TTH raportist [1].

Liiv et al. [1] kasutasid avastamise tdendosuste arvutamiseks andmeid Eesti
Pap-testimise vanusespetsiifiliste méirade kohta (Eesti Haigekassa 2008. aasta
andmete analiiiis) ja Pap-testi tundlikkust (CIN 1 avastamisel 45% ning CIN 2 ja
raskemate haigusjuhtude avastamisel 62%). Emakakaelavédhi avastamise puhul
arvestati ka stimptomite esinemise toendosusega. Raportis eeldatakse, et siimpto-
mid esinevad lokaalse emakakaelavidhi puhul 14,1%-1, regionaalse vdhi puhul
38,2%-1 ning kaugelearenenud véhi puhul 86,7%-1 haigestunutest [127-129]. Ravi
onnestumise toendosused genitaaltiiiigaste, emakakaelavihi eelseisundite ja
emakakaelavihi jaoks parinevad samuti teaduskirjandusest [129].

Arvestades, et erinevate HPVst pohjustatud vahkide leviku jaotus diagnoosimisel,
haigestunute 5 aasta elulemus ja ravikulud Eestis on sarnases suurusjirgus (vt ptk
3.2), on HPVst pohjustatud teiste paikmete vihkide jaoks eeldatud, et nende avas-
tamise ja ravi Onnestumise toendosused on sarnased regionaalse emakakaelavahi
avastamise ja ravi Onnestumise tdendosustega. Emakakaelavihi ning HPVga
seotud teiste paikmete vihkide sarnasust ravikuludes [130] ja elulemuses [131, 132]
kinnitab ka teaduskirjandus.

Tabelis 10 on toodud mudeli baasstsenaariumis kasutatud haigusjuhtude avasta-
mise ja ravi Onnestumise tdendosused.

Tabel 10. Mudelis kasutatud aastased haigusjuhtude avastamise ja ravi onnestu-
mise tdendosused

Seisund Avastamise toenaosus Ravi onnestumise
toendosus
Sisend Allikas Sisend Allikas
CIN 1 0,016—-0,178 Liiv et al. [1] 0,97 Insinga 2009 [129]
CIN 23 0,022-0,246 Liiv et al. [1] 0,97 Insinga 2009 [129]
Lokaalne 0,141-0,246 Liiv et al. [1] 0,92  Insinga 2009 [129]
emakakaelaviahk
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Seisund Avastamise toenidosus Ravi onnestumise

toendosus
Sisend Allikas Sisend Allikas
Regionaalne 0,382 Kulasingam 2008 0,55  Insinga 2009 [129]
emakakaclavahk [127], Obradovic
2010 [128],
Insinga 2009
[129]
Kaugelearenenud 0,867 Kulasingam 2008 0,17  Insinga 2009 [129]
emakakaelavahk [127], Obradovic
2010 [128],
Insinga 2009
[129]
Suu- ja neeluvihk 0,382 Eeldus 0,55 Eeldus
Anaalviahk 0,382 Eeldus 0,55 Eeldus
Tupe- ja hdbemevéahk 0,382 Eeldus 0,55 Eeldus
Genitaaltiiiikad 0,75 Eeldus - -

6.3.5. Suremus

Eesti naiste suremustdoendosused saadi Statistikaametist 2014. aasta seisuga [133].
Uldsuremuse tdenéiosus kasvab mudelis vastavalt naiste vanuse kasvuga. Uld-
suremuse andmeid korrigeeriti 2012.-2014. aasta andmete pohjal HPVst pohjusta-
tud emakakaela- (C53), suu- ja neelu- (C00—C14), tupe- ja habeme- (C51-C52) ning
anaalvihi (C21) suremusega.

Surmajuhtude arvud 100 000 naise kohta emakakaelavdhi ning suu- ja neeluvéhi
jaoks saadi Statistikaameti andmebaasist [134]. Surmajuhtude koguarvud tupe- ja
hidbemevihi ning anaalvédhi kohta saadi Surmapdhjuste registrist (isiklik kirjava-
hetus). Uldsuremuse korrigeerimisel vdeti arvesse ainult HPVst pdhjustatud sur-
majuhtusid ehk arvestati, et koik emakakaelavihid, 40% suu- ja neeluvdhkidest,
40% tupe- ja hibemevdhkidest ning 90% anaalvdhkidest on seotud HPVga ning
vastav osakaal moodustub ka surmades. Mudelis kasutatud iildsuremuse prognoo-
si tulemused on esitatud joonisel 6.
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Joonis 6. Uldsuremus ja selle korrigeerimine

Tdendosused emakakaelavihi diagnoosiga naisel surra emakakaelaviahki parinevad
varasemast TTH raportist [1], kus teaduskirjanduse andmeid kalibreerides viidi
mudeli prognoos suremuse kohta vastavusse Eesti andmetega. Emakakaelavihki
suremise toendosus soltub véhi staadiumist ja naise vanusest.

Uuemates kulutohususe uuringutes, kus on lisaks emakakaelavéhile arvestatud ka
teiste HPVst pdhjustatud vahkidega, on kasutatud véga erinevaid mudeleid. Siinse
raporti kontekstis on suremise toendosuste hindamiseks sobilikud kaks kulutohu-
suse uuringut kuuest. Drolet’ ef al. [115] ja Brissoni et al. [114] kulutdhususe
uurimustes kasutatud sisendite kohaselt suri 5-aastase jalgimisaja jooksul 44%
regionaalse emakakaelavahiga, 38% tupe- ja hdabemevihiga, 19% anaalvdhiga ning
24% suuneeluvahiga patsientidest. Sellele tuginedes arvutati teiste HPVst pohjus-
tatud vahkide vanusespetsiifilised suremustdendosused kasutades Liivi et al.
raportis [1] kalibreeritud regionaalse emakakaelavahi suremustdendosuseid (soltu-
valt vanusest aastane suremise tdendosus 0—0,805). Tabelis 11 on toodud mudeli
baasstsenaariumis kasutatud HPVst pohjustatud vidhkide tottu suremise aastased
toendosused.

Tabel 11. Mudelis kasutatud vanusespetsiifiline HPVst pdhjustatud vdhisuremus

aastas
Seisund Suremise toeniosus Allikas
Lokaalne emakakaelaviahk 0-0,524 Liiv et al. [1]
Regionaalne emakakaelavihk 0-0,805 Liiv et al. [1]
Kaugelearenenud emakakaelavihk 0-0,919 Liiv et al. [1]
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Seisund Suremise toeniosus Allikas

Suu- ja neeluvdahk 0-0,439 Arvutuslik
Anaalviahk 0-0,348 Arvutuslik
Tupe- ja hibemevidhk 0-0,695 Arvutuslik

6.3.6. Vaktsineerimisskeem ja hélmatus

Esmane vaktsineerimine tehakse 12. eluaastal kuue kuu jooksul. Manustatakse 2
annust. Baasstsenaariumis eeldatakse, et vaktsiini kaitsetoime kestab terve elu.
Kuna sihtriithma vaktsineerimisega holmatus jdib vaktsineerimisprogrammidega
ritkides vahemikku 17-84%, eeldatakse mudelis, et 70% tiidrukutest I4bib vaktsi-
neerimise tiies mahus.

Tundlikkuse analiiiisis hinnatakse nii annuste arvu kui ka holmatuse moju mude-
li tulemusele. Lisaks vaadeldakse olukorda, kus vaktsiini kaitsetoime viheneb aja
jooksul ning 20 aasta moddumisel esmasest vaktsineerimisest on kaitsevoime
séilitamiseks vajalik tGhustusannuse manustamine (1 annus) emakakaelavdhki
mittehaigestunud naistele.

6.3.7. Vaktsiinide efektiivsus ja HPV tiiiipide panusosis

Teaduskirjanduse iilevaate (vt ptk 4) pohjal on vaktsiinide tdhusus vaktsiinis sisal-
duvate tiilipide ennetamisel suur. Kliinilistest uuringutest selgus, et vaktsiinide
tohusus HPV tiitipidega 16 ja 18 seotud esmasnakkuse ennetamisel USAs, Kanadas
ja Brasiilias oli 6,4-aastase jalgimisperioodi jooksul 95,3% ja Brasiilias 9,4-aasta-
se jalgimisperioodi jooksul 95,6%. Seetdttu on baasstsenaariumis eeldatud, et
kdigi kolme vaktsiini tdhusus vaktsiinis sisalduvate tiilipide ennetamisel on 95%
ehk sama, mis varasemas raportiski. Reaalne drahoitud haigusjuhtude arv sdltub
lisaks vaktsiini efektiivsusele ka HPV nakkuse levimusest sihtrithma hulgas,
vaktsiinis sisalduvate HPV tiilipide levimusest rahvastikus ja nende tiiiipide osa-
kaalust erinevate paikmete vihkide pohjustajate hulgas, ning vaktsineerimise
holmatusest.

Mudel jilgib HPV nakkuse loomulikku kulgu ja sellest tingituna arvestab ainult
HPVst pohjustatud haigusseisunditega. Mudeli kalibreerimisel kasutati andmeid
Eesti tervisestatistikast ja kirjandusest (vt ptk 6.3.3). Mudeli koostamisel arvesta-
takse tdiendavalt HPV 16 ja 18 ning HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 ja 58 panusosisega
erinevate paikmete vihkidest ja sellest tulenevalt kahe- ja neljavalentse ning
tiheksavalentse vaktsiini voimaliku toimega dra hoida HPVst pohjustatud véhke.
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HPV levimusuuring Eestis [12] niitas, et HPV nakkust esineb ka suguliselt mitte-
aktiivsetel naistel ja sellest tulenevalt eeldatakse mudelis, et 6,3% 12-aastastest
tiidrukutest on nakatunud HPVga ja et need juhud ei ole vaktsineerimisega enne-
tatavad.

Mudeli koostamisel eeldatakse, et kahe- ja neljavalentse vaktsiiniga on voimalik
dra hoida kuni 35% CIN 1 juhtudest, 55% CIN 2-3 juhtudest ja 70% emakakaela-
vidhi juhtudest [127]; HPVst pohjustatud suu- ja neeluvdhkidest ligikaudu 86%,
tupe- ja hibemevihkidest 72% ja anaalviihkidest 87% [135, 136]. Uheksavalentne
vaktsiin pakub lisaks kaitset HPV tiilipide 31, 33, 45, 52 ja 58 eest. Teaduskirjan-
duse pohjal on liheksavalentse vaktsiiniga voimalik dra hoida kuni 90% emaka-
kaelavdhkidest ja HPVst pohjustatud suu- ja neeluviahkidest ligikaudu 94%, tupe-
ja hibemevihkidest 90% ja anaalvidhkidest 93% [135, 136]. Sarnaste tulemusteni
jouti ka hiljutises HPV tiitipide levimust kasitlevas uuringus [14]. Vorreldes kahe-
ja neljavalentse vaktsiiniga hoitakse tiheksavalentse vaktsiiniga tdiendavalt dra
23-36% emakakaela véhieelsetest seisunditest (CIN 1-3) [135].

Arvestades, et suu- ja neelu-, tupe- ja hdbeme- ning anaalvihkidest on HPVst
poOhjustatud ainult osa, on vaktsineerimisega drahoitavate juhtude osakaal viiksem.
Tabelis 12 on esitatud nii kalibreerimisel kasutatud HPVst pohjustatud juhtude
osakaal erinevate paikmete vdahkides kui ka HPV 16 ja 18 ning HPV 16, 18, 31, 33,
45, 52 ja 58 panusosis HPVst pohjustatud véihkidest.

Tabel 12. HPVst pohjustatud véhid ja vihieelsed seisundid [15, 26, 127, 135, 136]

. . HPVst Panusosis
Haigusseisund Shiustatud
| LR HPV 16 ja18  HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 ja 58

CIN 1 100% 35% tdiendavalt 23-36%

CIN 2-3 100% 55% tdiendavalt 23-36%
Emakakaelaviahk 100% 70% 90%

Suu-ja neeluviahk 40% 86% 94%

Tupe- ja hdbemeviahk 40% 72% 90%

Anaalvahk 90% 87% 93%

Sarnaselt varasema TTH raportiga ei arvestata mudelis loomuliku immuunsusega,
kuna on leitud, et HPV nakkuse loomulik kulg ei taga kauakestvat tdielikku
immuunsust isegi juhul, kui veres on antikehad leitavad [111].
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6.3.8. Elukvaliteedi hinnangud

Mudelis hinnatakse viljundina ravijuhtude vihenemist ning vilditud vdahisurmade
ja lisandunud kvaliteetsete eluaastate (QALY) arvu. Kdigis seni publitseeritud
HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhususe uuringutes kasutatud elukvaliteedi
hinnangud on sarnased, mistottu on siinses analiiiisis kasutatud samu elukvalitee-
di hinnanguid kui 2011. aastal teostatud analiiiisis. Erinevalt on késitletud vahist
paranenute elukvaliteedi halvenemise kestust. Elukvaliteedi hinnangud genitaal-
tlitigaste, emakakaela vihieelsete seisundite (CIN 1-3) ja emakakaelavihi jaoks on
leitud teaduskirjandusest [137—-139].

Analiiiisis eeldatakse, et terve (HPV-negatiivse) inimese tervisega seotud elukva-
liteet on hinnatav skaalal 0—1, kus 0 vastab surmale ja 1 parimale voimalikule
elukvaliteedile. Teadaolevalt HPV nakkus elukvaliteedi halvenemist ei pdhjusta ja
seega on ka nende inimeste tervisega seotud elukvaliteet 1. HPVst pdohjustatud
haigusseisundite korral soltub elukvaliteet haiguse raskusest ja tervishoiuteenuste
rakendamise vajadusest. Kuni haigusseisund ei pohjusta kaebusi, ei ole pohjusta
arvata, et inimese elukvaliteet erineks terve inimese elukvaliteedist. Seega arves-
tatakse elukvaliteedi halvenemist alates haigusseisundi diagnoosimisest, mis vOib
olla seotud siimptomite avaldumise voi ravi alustamisega.

Mudelis arvestatakse emakakaela vihieelsete seisundite (CIN 1-3) kestusega alates
diagnoosimisest 6 kuud [137] ja genitaaltiiligaste kestusega 85 péaeva [139]. Teades
elukvaliteedi hinnanguid haigusepisoodi ajal, arvutati aastased elukvaliteedi hin-
nangud. Vihi korral eeldati, et elukvaliteet halveneb alates vihi diagnoosimisest
ja et elukvaliteet on halvem, kuni vastav seisund piisib ehk kuni haiguse progres-
seerumise, inimese terveks saamise vo1 surmani.

Teaduskirjanduses avaldatud kulutdhususe uuringutest pooltes on vihist parane-
nute elukvaliteet loetud ravijargselt vordseks terve inimese elukvaliteediga, teistes
jaab elukvaliteet aga elu 10puni halvemaks. Varasemas raportis eeldati, et vahist
paranenutel oli vOrreldes terve inimesega elukvaliteet ravijargselt kuni elu 1dpuni
halvem — vastavalt 0,84. Siinses raportis eeldatakse samasugust piisivat elukvali-
teedi halvenemist kdikide teiste viahkide korral peale lokaalse emakakaelavihi.
Lokaalse emakakaelavihiga patsientide puhul eeldatakse, et nende elukvaliteet on
ravijargselt 5 aastat halvem (0,84), aga alates 6. aastast vOordne terve inimese
elukvaliteediga ehk 1-ga.

Emakakaelavihiga patsientide elukvaliteedi hinnang sdltub vihi staadiumist —
lokaalse emakakaelavihiga patsientidel on see 0,76, regionaalse emakakaelavahiga

54



patsientidel 0,67 ja kaugelearenenud emakakaelavidhiga patsientidel 0,48 [137, 138].
Avaldatud kulutdhususe uuringute pohjal on arvutatud elukvaliteedi hinnangud ka
onkogeense HPVga seotud suu- ja neelu-, tupe- ja hibeme- ning anaalvéhi jaoks.

Drolet’ et al. [115] ja Brissoni et al. [114] kulutdhususe uurimustes kasutatud si-
sendite kohaselt halvenes elukvaliteet regionaalse emakakaelavéhiga patsientidel
30%, tupe- ja hibemevéhiga patsientidel 32%, anaalvdhiga patsientidel 51% ning
suuneeluvihiga patsientidel 25%. Nende andmete pohjal arvutati mudeli jaoks,
mitu korda erineb teiste paikmete vihki pddevate patsientide elukvaliteet regio-
naalse emakakaelavihiga patsientide elukvaliteedist. Néiteks suu- ja neeluvihi
korral on elukvaliteedi hinnang 0,72 (0,67 % ((1 — 0,25) /(1 — 0,3)) = 0,72).

Mudelis kasutatud elukvaliteedi hinnangud haigusepisoodi ajal ning vastavad
aastased elukvaliteedi hinnangud on esitatud tabelis 13.

Tabel 13. Mudelis kasutatud elukvaliteedi hinnangud [137-139]

Terviseseisund tervl;;;gsl?i’;lllli;fi‘;taj al Aastane elukvaliteet
CIN 1 0,91 0,955
CIN 23 0,87 0,935
Lokaalne emakakaelavdhk 0,76 0,76
Regionaalne emakakaelavihk 0,67 0,67
Kaugelearenenud emakakaelavihk 0,48 0,48
Suu- ja neeluvdahk 0,72 0,72
Anaalviahk 0,47 0,47
Tupe- ja hibemevidhk 0,65 0,65
Vilja ravitud vihk (kdik vihid) 0,84 0,84
Genitaaltiiikad 0,91 0,979

Elukvaliteedi hinnangute mdju analiiiisi tulemustele on kontrollitud tundlikkuse
analuisis, kus elukvaliteet halveneb vastavalt 20% vorra vihem voi rohkem kui
baasstsenaariumis. Lisaks vaadeldakse ka olukorda, kus kdigi vihist paranenute
aastane elukvaliteet on ravijirgselt alates esimesest aastast vordne terve inimese
elukvaliteediga ehk 1-ga.
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6.3.9. Vaktsiinide hinnad ja manustamise kulu

Avaldatud kulutdhususe uuringutes (vt tabel 7) varieerusid vaktsiinide hinnad
suures vahemikus: madalaimaks hinnaks oli 20 USA dollarit (ligikaudu 19 eurot)
ja korgeimaks 144 eurot annuse kohta. Eesti apteekides olid 2016. aasta alguses
HPV-vaktsiinidest miiligil nii kahevalentne vaktsiin Cervarix kui ka neljavalentne
vaktsiin Silgard. Seisuga 14. jaanuar 2016 oli ravimiinfo (www.raviminfo.ee) poh-
jal Cervarixi 1 annuse hind 83 eurot ja Silgardi 1 annuse hind 112 eurot. Tabelis
14 on toodud HPV-vaktsiini maksumus koos manustamisega nelja Eesti haigla
tasulise hinnakirja alusel seisuga 14. jaanuar 2016. Vilja on toodud ka vaktsinee-
rimise keskmine maksumus.

Tabel 14. HPV-vastase vaktsineerimise maksumus Eesti haiglates

Haigla Vaktsiin Hind €
SA Tartu Ulikooli Kliinikum [140] Silgard 131,02
Cervarix 115,04
SA Pdhja-Eesti Regionaalhaigla (PERH) [141] Silgard 140,00
Cervarix 120,00
AS Ida-Tallinna Keskhaigla (ITK) [142] Silgard 131,00
Cervarix 132,70
SA Ida-Viru Keskhaigla [143] Silgard 110,00
Cervarix 110,00
KESKMINE Silgard 128,01
Cervarix 119,44

Mudelis arvestatakse, et riikliku vaktsineerimisprogrammi korral on riigihanke
teel voimalik osta vaktsiini odavamalt kui praegu apteegist voi teenusena haiglast,
samas ei saa eeldada suurt hinnalangust pikema ajaperioodi viltel. Seega on baas-
stsenaariumis riikliku vaktsineerimisstrateegia korral vaktsiini maksumus haigla
hind miinus 15% ehk vastavalt Cervarixil 101,52 eurot ja Silgardil 108,81 eurot,
sisaldades lisaks vaktsiini hinnale ka manustamise kulu. Uheksavalentse vaktsiini
(Gardasil 9) jaoks eeldatakse, et see on 20 eurot kallim kui sama tootja neljavalent-
ne vaktsiin Silgard ehk 1 annuse hind oleks 128,81 eurot.

6.3.10. Ravikulud

Emakakaela véhieelsete seisundite (CIN 1-3) ja genitaaltiiligaste esimese aasta
ravikulud parinevad Uuskiila ef al. [120] uuringust. Kuna ravi kestab reeglina alla
aasta ning kulud jargnevatel aastatel tekivad vaid marginaalsel osal ravijuhtudest,
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on lihtsustava eeldusena jirgnevate aastate kuludeks arvestatud 10% esimese
aasta kulutustest.

Emakakaelavihi ravikulud on arvutatud Eesti Haigekassa raviarvete andmebaasi
andmetel (vt ptk 2). Andmete pohjal defineeriti 2013. aasta emakakaelavéhi
esmasjuhud ja leiti nende 1. raviaasta kulud. Emakakaelavéhi 1. raviaasta ravi-
kulusid hinnati emakakaelavédhi pdhidiagnoosiga raviarvete ning emakakaelavihi
diagnoosiga ambulatoorse ravimikasutuse alusel aasta jooksul alates esimesest
raviarvest. Mudelis on eeldatud, et igal jargneval raviaastal pérast 1. raviaastat on
emakakaelavihi ravikulud 30% esimese aasta kuludest.

Esmalt identifitseeriti emakakaelavihi pohidiagnoosiga (RHK-10 C53) isikud,
kellele oli 2013. aastal viljastatud vihemalt iiks arve ning kellel eelneva kahe
kalendriaasta jooksul lihtegi raviarvet voi vdlja ostetud soodusravimite retsepti
vastava diagnoosiga ei olnud. Selliseid isikuid oli kokku 273. Eraldi rithma
moodustasid isikud, kellel olid emakakaelavéhi diagnoosiga raviarved, millel olid
teenustena ainult pere- voi eriarsti vastuvotud ning laboratoorsed analiiiisid voi
uuringud. Sellistel juhtudel eeldati, et tegemist oli emakakaelavihi kahtluse voi
jarelkontrolliga, mitte aga esmase ravijuhuga. Esmasjuhtudena defineeriti isikud,
kellel aasta jooksul parast esmast raviarvet oli raviarve, mis sisaldas monda ravina
defineeritud teenust (vt Lisa 4) — kokku 157 inimest. Esmasjuhtude 1. raviaasta C53
diagnoosiga arvete summa oli 567 671 eurot ja soodusravimite summa 6293 eurot
ehk keskmine kulu inimese kohta oli 3656 eurot. Arvestades, et jitkuaasta ravikulu
on 30% esimese raviaasta kuludest, on emakakaelavéhi ravi hinnanguline maksu-
mus igal jargneval aastal 1097 eurot.

Drolet’ et al. [115] ja Brissoni et al. [114] kulutShususe uurimustes kasutatud si-
sendite kohaselt moodustasid tupe- ja hibemevihi ravikulud 87%, anaalvihi ravi-
kulud 102% ja suuneeluvihi ravikulud 120% emakakaelavihiga patsientide ravi-
kuludest. Sellele ja Eesti emakakaelavihi ravikuludele tuginedes arvutati teiste
HPVst pohjustatud vihkide ravikulud. Suu- ja neeluvihi korral on 1. raviaasta
maksumus 4387 eurot (3656 % 1,20 = 4387) ja kulu jirgnevatel aastatel 1316 eurot,
anaalvéhi korral 3729 (3656 x 1,02 = 3729) ja 1119 eurot ning tupe- ja hibemevéhi
korral 3180 (3656 x 0,87 = 3180) ja 954 eurot.

Haigusseisundite ravikulud on esitatud tabelis 15.
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Tabel 15. Mudelis kasutatud ravikulud eurodes

Haigus/ravijuht Kulu € Allikas
CIN 1 ravi 169,2 Uuskiila et al. [120]
CIN 1 jatkuravi kulu aastas 16,92 Eeldus
CIN 2 ravi 290,8 Uuskiila et al. [120]
CIN 2 jatkuravi kulu aastas 29,08 Eeldus
CIN 3 ravi 508,6 Uuskiila et al. [120]
CIN 3 jatkuravi kulu aastas 50,86 Eeldus
Emakakaelavihi 1. raviaasta 3656 Eesti Haigekassa
andmed
Emakakaelavihi ravi iga jargneva aasta kohta 1097 Eeldus
Suu- ja neeluvihi 1. raviaasta 4387 Arvutuslik
Suu- ja neeluvihi ravi iga jirgneva aasta kohta 1316 Eeldus
Anaalvihi 1. raviaasta 3729 Arvutuslik
Anaalvihi ravi iga jargneva aasta kohta 1119 Eeldus
Tupe- ja hibemevihi 1. raviaasta 3180 Arvutuslik
Tupe- ja hibemevéhi ravi iga jirgneva aasta kohta 954 Eeldus
Gentitaaltiiligaste ravi 26,78 Uuskiila et al. [120]
Genitaaltiiligaste jatkuravi kulu aastas 2,68 Eeldus

6.3.11. Pap-testimise kulud

Pap-testimine on osa emakakaelavdhi ennetamisest ja diagnoosimisest ning see on
oluline kuluallikas tervishoiu rahastaja jaoks. Pap-testimise kulu hindamiseks
lahtuti 2016. aasta hindadest [144]. Eeldusel, et ligikaudu 6%-1 Pap-testidest leitak-
se korvalekaldeid [45], on keskmine testi enda kulu 0,06 x 10,01 + 0,94 x 7,52 =7,67
eurot (Papanicolaou meetodil tehtud, skriinija ja patoloogi hinnatud giineko-
tstitoloogiline uuring; teenus 66809; 10,01 eurot; Papanicolaou meetodil tehtud ja
skriinija hinnatud giinekotsiitoloogiline uuring; teenus 66807; 7,52 eurot). Lisades
sellele arstivisiidi maksumuse (eriarsti esmane vastuvott; teenus 3002; 20,23 eurot),
on mudelis kasutatav Pap-testimise kulu 27,90 eurot inimese kohta.

Mudelis arvestatatakse 2008. aasta Eesti Haigekassa raviarvete pohjal hinnatud
Pap-testimise vanusespetsiifiliste tdendosustega Eesti naistel, mis sisaldab nii
soeluuringu kdigus tehtud kui ka oportunistlikku testimist. Vanuseriihmade 16ikes
on teada, kui suur osa naistest igas vanuseriihmas sdeluuringus osales. Pap-testi-
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mise kulu rakendatakse mudeli igas tsiiklis ehk iga aasta vastavale osale ilma
emakakaelavihi diagnoosita naistest.

6.3.12. Toovoimetushiivitiste kulud

Lisaks otsestele ravikuludele on emakakaelavdhi puhul mudelis arvestatud, et
keskmiselt puuduvad toodealised naised (15—65-aastased) mistahes staadiumis
emakakaelavihi avastamise jargselt toolt 40 pideva [145]. Eestis kolme esimest
pdeva et hiivitata, toéoandja maksab hiivitist haigestumise 4. paevast kuni 8. pieva-
ni ja Eesti Haigekassa maksab to6tajale hiivitist toolt puudumise 9. paevast, kus-
juures hiivitise médér on 70%. Keskmine todvoimetushiivitis paevas oli 2014. aastal
Eesti Haigekassa andmetel 15,5 eurot [146]. Seega on emakakaelaviahki haigestu-
mise puhul arvestatud toovoimetushiivitise kulu 32 pdeva eest 15,5 eurot pievas,
s.0 464 eurot. Sama suure toovoimetushiivitise kuluga on mudelis arvestatud ka
teiste HPVst pohjustatud vdhkide korral. Statistikaameti andmetel oli 2014. aastal
15—64-aastaseid naisi pohitdona palgatool ligikaudu 274 600 [147] ja sama aasta
aastakeskmine naiste arv selles vanuses 436 323 [148] ehk palgatodga hoivatute
madr 15—65-aastaste naiste seas oli ligikaudu 63%.

6.4. Erinevus vorreldes varasemate mudelitega

Eelnevalt on HPV-vastase vaktsineerimise kulutohusust Eesti kontekstis hinnatud
tthes TTH raportis [1] ja tihes kulutShususe uuringus [120].

Siinses analiiiisis on tdiendatud mudeli struktuuri ning muudetud mitmeid mudeli
sisendeid vorreldes 2011. aasta analiiiisiga. Mudelis arvestati lisaks emakakaela-
vihist pohjustatud elukvaliteedi halvenemisele ja kuludele ka HPVst pohjustatud
teistest vahkidest (suu- ja neeluvdhk, tupe- ja habemevihk ning anaalvidhk) tingitud
elukvaliteedi halvenemise ja kuludega. Vorreldava strateegiana on lisatud kahe- ja
neljavalentsele vaktsiinile uus iiheksavalentne vaktsiin ja 3-annuselise skeemi
asemel on baasstsenaariumis voetud aluseks 2-annuseline skeem. Arvestades, et
riikides, kus vaktsineerimisprogramm juba to6tab, ei ole kuskil saavutatud holma-
tust 95%, eeldati siinses raportis, et vaktsineerimise labib tdies mahus 95% asemel
70% tiidrukutest.

Sarnaselt varasema raportiga eeldati, et vaktsiinide efektiivsus vaktsiinis sisaldu-
vate tiitipide vastu on 95%. Lisandunud tdenduse kohta erinevate HPV tiilipide
levimusest vihieelsetes seisundites ja vdhipaikmetes on HPV tiitipide panusosise
arvestamisel lahtutud vihem konservatiivsetest eeldusest ja seega on vaktsiinide
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efektiivsus monevorra suurem kui varasemas raportis. Haigestumistdendosuste
kalibreerimisel voeti aluseks 2008.—2012. aasta andmed diagnoositud védhijuhtude
kohta; vanusespetsiifilisteks suremistdendosusteks voeti Statistikaameti 2014. aas-
ta suremise toendosuste andmed. Samuti korrigeeriti todvoimetushiivitise paevast
maksumust ja palgatooga hoivatud naiste mééra vastavalt 2014. aasta andmetele.
Lokaalse ja regionaalse emakakaelavdhi (LCC ja RCC) muudetud vastavusse
seadmisest Figo staadiumitega (varasemas LCC Figo I-II ja RCC Figo III vs. siin-
ses LCC Figo I ja RCC Figo II-11I) vdhenes iileminekutdendosus lokaalse emaka-
kaelavdhi staadiumist regionaalse emakakakaelavédhi staadiumisse (0,3175 vs.
0,23922) ja suurenes lileminekutdendosus regionaalse emakakaelavihi staadiumist
kaugelearenenud emakakaelavéhi staadiumisse (0,4919 vs. 0,55789). Samuti muu-
tusid erinevas staadiumis emakakaelavihi avastamise tdendosused. Analiilisis
muudeti ka kuludega seonduvaid sisendeid. Kuna vaktsiinide hinnad muutuvad
ajas ning lisandunud on ka uus iiheksavalentne vaktsiin, siis uuendati analiiiisis
vaktsiinide hindu vastavalt kehtivatele hindadele Eestis ja kasutati uuemaid Eesti
Haigekassa andmeid emakakaelavihi ravikulude hindamiseks.

Peamiseks erinevuseks siinse ja Uuskiila ef al. (2013) analiiiisi vahel on kasutatav
mudel: siinses (ja 2011. aastal avaldatud raportis) kasutati kulutdhususe hindamiseks
Markovi kohordimudelit, samas kui Uuskiila ef al. analiilisis kasutati diinaamilist
tilekandemudelit.

Siinses analiiiisis on arvestatud lisaks emakakaelavéhist pohjustatud elukvaliteedi
halvenemisele ja kuludele ka HPVst pohjustatud teistest viahkidest (suu- ja neelu-
vahk, tupe- ja hibemevihk ning anaalvédhk) tingitud elukvaliteedi halvenemise ja
kuludega. Uhe vdrreldava strateegiana on lisatud kahe- ja neljavalentsele vaktsii-
nile ka iiheksavalentne vaktsiin ja 3-annuselise skeemi asemel on baasstsenaariu-
mis voetud aluseks 2-annuseline skeem.
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7. Kulutohususe modelleerimise tulemused

Siinses peatiikis esitatakse esmalt baasstsenaariumi tulemused ja seejérel tundlik-
kuse analiiiis, kus késitletakse sisendite muutmise moju tulemustele.

7.1. Baasstsenaarium

Arvestades teaduskirjanduse seisukohti, Eesti andmeid ja eksperthinnanguid,
koostati baasstsenaarium alapeatiikis 6.3 kirjeldatud sisenditega, millest peamised
on:

HPV nakkuse haiguskoormus (Eesti andmed ja teaduskirjandus);
— vaktsineerimise hdlmatus ja vaktsiini efektiivsus (teaduskirjandus);

haigusseisunditega kaasnev elukvaliteedi halvenemine (teaduskirjandus);

haigusseisundite ravikulu (Eesti andmed ja eksperthinnang);
— vaktsiinide hind (Eesti andmed).

HPV-vastase vaktsineerimise kulutGhususe hindamiseks jélgiti hiipoteetilist 12-aas-
taste tiidrukute kohorti 100-aastaseks saamiseni ehk 88 aasta perspektiivis. Baas-
stsenaariumi tulemused on esitatud 10 000 vaktsineeritud tiidruku kohta, kuigi
tegelik aastakeskmine 12-aastaste tiidrukute arv on Eestis viimase 5 aasta jooksul
kdikunud vahemikus 5000—6000. Tabelis 16 on esitatud mudeli prognoositav HPVst
pohjustatud haigusjuhtude kumulatiivne arv kohordis mittevaktsineerimise ja
erinevate vaktsiinidega vaktsineerimise korral.

Tabel 16. HPVst pohjustatud haigusjuhtude kumulatiivne arv 10 000 tiidruku
kohordil 88 aasta jooksul

Seisund Mitteyal.(tsi- Cervarix Silgard Gardasil 9
neerimine
Gentitaaltiiiigaste ravijuhud 943 943 439 439
CIN 1 1441 1136 1136 895
CIN 2 401 273 273 210
CIN 3 206 117 117 90
Lokaalne emakakaelavihk 86 44 44 26
Regionaalne emakakaelavdahk 50 26 26 15
Kaugelearenenud emakakaelavihk 44 23 23 14
Suu- ja neeluvdahk 21 8 8 7
Tupe- ja hibemevihk 13 6 6 5
Anaalvidhk 14 5 5 4
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Kokku hoitakse soltuvalt kasutatavast vaktsiinist (kui sihtrithma hdlmatus on 70%)
10 000 tiidruku kohta nende eluea perspektiivis dra 87—125 emakakaelavihi juhtu
ja 29-32 teisi HPVst pohjustatud véhijuhte, samuti mitusada CIN 1-3 juhtu. Nelja-
ja iiheksavalentse vaktsiiniga vaktsineerimisel hoitakse éra ligikaudu 47% geni-
taaltiitigaste haigusjuhtudest. Vaktsineerimine hoiab dra 21-38% CIN 1-st, 32—-69%
CIN 2-st ja 3-st ning 48—69% emakakaelavihkidest. HPVst pohjustatud naiste
suu- ja neeluvdhkidest hoitakse vaktsineerimisega dra 61-66% ehk kdikidest nais-
te suu- ja neeluvidhkidest ligikaudu 24-28%; HPVst pohjustatud tupe- ja hibeme-
vihkidest 51-64% ehk koikidest tupe- ja hibemevihkidest ligikaudu 20-26%;
HPVst pohjustatud naiste anaalvihkidest 63—69% ehk koikidest naiste anaalvéh-
kidest 57-62%.

HPVst pohjustatud vihkide ennetamisega on voimalik dra hoida ka nendest poh-
justatud surmajuhtusid. HPVst pohjustatud véhkidest tingitud surmajuhtude ku-
mulatiivne arv kohordis antud perioodil on toodud tabelis 17.

Tabel 17. HPVst pohjustatud viahkide surmajuhtude kumulatiivne arv 10 000 tiid-
ruku kohordil 88 aasta jooksul

Mittevaktsineerimine  Cervarix  Silgard  Gardasil 9

Emakakaelaviahk 57 29 29 18
Suu- ja neeluvidhk 5 2 2 2
Tupe- ja hibemevihk 3 1 1 1
Anaalvihk 0 0 0 0

HPV-vastase vaktsineerimisega vélditakse eluea perspektiivis 10 000 tiidruku
kohta 33—44 HPVst pohjustatud vihkide surmajuhtu (vt tabel 17).

Vaktsineerimise tulemusena vdheneb esmalt genitaaltiiligaste esinemus ja seda
alates 5. aastast pérast vaktsineerimisega alustamist (vt joonis 7). Vihieelsete
seisundite (CIN 2-3) esinemuse vahenemine toimub alates 10. aastast pirast prog-
rammi rakendamist. Programmi peamine oodatav toime, emakakaelavihi esmas-
haigestumuse vihenemine, saabub 20-30 aasta pérast, kui esimesed vaktsineeritud
tiidrukud jouavad kolmekiimnendatesse ja neljakiimnendatesse eluaastatesse.
Emakakaelavihi suremuse vihenemine algab sellest veel 5 aastat hiljem.
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Joonis 7. Haigusjuhtude arvu muutus alates vaktsineerimisega alustamisest
tiheksavalentse vaktsiiniga

Haigestumuse ja suremuse vdhenemine pikendab tervena elatud aega ehk lisab
kvaliteetseid eluaastaid. Kogu kohordi kohta voidetakse 88 aasta jooksul 5% dis-
konteerimismaéra rakendades 92—-139 QALYt (vt tabel 18) ehk keskmiselt 0,01
QALY iga vaktsineeritu kohta. Jargnevalt on esitatud haigusseisundite 10ikes,
mille arvelt saavutatakse eri vaktsiinidega vaktsineerimisega voit kvaliteetsetes
eluaastates.

Tabel 18. Vaktsineerimisel voidetud kvaliteetsed eluaastad (QALY') 10 000 tiidru-
ku kohordil 88 aasta jooksul

Haigusseisund Cervarix Silgard Gardasil 9
Genitaaltiiikad 0,00 6,25 6,25
CIN 1-3 14,09 14,09 22,82
Emakakaelavahk 7,78 7,78 11,15
Suu- ja neeluvdahk 0,50 0,50 0,56
Tupe- ja hibemevihk 0,23 0,23 0,29
Anaalviahk 0,57 0,57 0,64
Vihist paranenud 16,70 16,70 23,00
Vihi tottu surnud 52,37 52,37 73,89
KOKKU 92 99 139
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Enim kvaliteetseid eluaastaid voidetakse vihist tingitud surmade viltimisega. Suur
moju tulemustele on ka emakakaela véhieelsetest seisunditest (CIN 1-3) tingitud
elukvaliteedi halvenemise drahoidmisel, sest neid esineb arvuliselt palju ja noore-
mas eas, mistottu on ka diskonteerimise moju viiksem. Oluliselt mdjutab voidetud
kvaliteetsete eluaastate arvu ka mudeli eeldus, et osade vihist paranenute elukva-
liteet on elu 16puni vdiksem vorreldes terve inimese elukvaliteediga.

Kuigi HPV-vastase vaktsineerimisega saavutatakse voit elukvaliteedis, jadks vakt-
sineerimise otsene kulu (vaktsiin ja manustamine) vahemikku 1,4-1,8 mln eurot
(vt tabel 19). Vaktsineerimisega saavutatakse kiill kokkuhoid ravi- ja ravimikulu-
de ning toovoimetushiivitiste arvelt — soltuvalt vaktsiinist kokku 123 160 — 171 563 eurot
10 000 tiidruku kohta, kuid vaktsineerimise enda kulud iiletavad selle kokkuhoiu
enam kui kiimnekordselt

Tabel 19. Vaktsineerimise ja ravikulud vaktsiinide 16ikes 10 000 tiidruku kohordil
88 aasta jooksul vorreldes mittevaktsineerimise kuludega

Mitte.— . Cervarix Silgard Gardasil 9
vaktsineerimine

Vakisineerimine 0 1 421 280 1523340 1803340
(vaktsiin ja manustamine)
Ravi- ja ravimikulud 281 599 169 965 162 965 116 302
Pap-testimine 1 440 739 1422224 1422 224 1 442 844
Toovoimetushiivitised 8956 4484 4484 2688
Kulud kokku 1 731 295 3 037953 3 132 880 3365 174

Vorreldes HPV-vastast vaktsineerimist mittevaktsineerimisega, kaasneb soltuvalt
kasutatavast vaktsiinist tdiendav kulu 1 306 659 — 1 633 879 eurot kohordi kohta
(vt tabel 20).

Tabel 20. Taiendkulu, voidetud kvaliteetsed eluaastad ja tdiendkulu tdhususe maar
(ICER) vorreldes mittevaktsineerimisega

Voidetud kvaliteetsed

Taiendkulu eluaastad ICER
Mittevaktsineerimine - - -
Cervarix 1 306 659 92 14 164
Silgard 1 401 586 99 14 229
Gardasil 9 1 633 879 139 11 794
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Uhe lisanduva QALY maksumuseks kujuneb tervishoiusiisteemi rahastaja pers-
pektiivist kahevalentse vaktsiini kasutamisel 14 164 eurot, neljavalentse vaktsiini
kasutamisel 14 229 eurot ja iheksavalentse vaktsiini kasutamisel 11 794 eurot.

7.2. Tundlikkuse analiiiis

Enamik mudeli eelduseid ja sisendeid on hinnangulised ja voivad aja jooksul muu-
tuda. Muutuste moju hindamiseks tehti tundlikkuse analiiiis, kus sisendite vadartu-
st muudeti muutuste tdendolisele suunale ja ulatusele vastavalt, ning tulemusi
vorreldi baasstsenaariumiga. Analiiiisis hinnati ihe (nt sihtrithma hdlmatus) voi
sarnaste sisendite samaaegse (nt kdikide ravikulude) muutuse moju tulemustele.
Tegelikkuses voivad sisendid muutuda ka tiheskoos ning erinevates kombinatsioo-
nides.

Tundlikkuse analiiiisis hinnatakse olukordi, kus:
— Vaktsiinid on kallimad voi odavamad kui baastsenaariumis;
— sihtrithma holmatus on suurem voi viaiksem kui 70%;
— vaktsiinide efektiivsus on suurem voi1 vaiksem kui 95%;
— vaktsineerimisskeem erineb baasstsenaariumist;

— elukvaliteedi hinnangud erinevate haigusseisundite korral erinevad baasstse-
naariumist;

— ravikulud suurenevad 25%:;
— diskonteerimismaér on 3%.

7.2.1. Vaktsiinide hind

Avaldatud kulutdhususe uuringute pohjal on iiheks enim kulutdhusust mojutavaks
teguriks vaktsiini hind. Baasstsenaariumis eeldati, et riikliku programmi korral
on Cervarixi ihe annuse hind 101,52 eurot, Silgardi hind 108,81 eurot ja Gardasil 9
hind 128,81 eurot.

Tabelis 21 on toodud tdiendkulu tohususe mééra vordlus baasstsenaariumiga olu-
korras, kus vaktsiini iiks annus oleks 25% vorra kallim voi odavam. Lisaks kon-
takteeruti vaktsiinide hinna tdpsustamiseks miiiigiloa hoidjatega, kes pakkusid, et
siinses analiiiisis vOiks Cervarixi iihe annuse hind olla 27,25 eurot, Silgardi iihe
annuse hind 94,82 eurot ja Gardasil 9 iihe annuse hind 114,82 eurot.
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Tabel 21. Taiendkulu t6hususe méir (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes baas-
stsenaariumist erinevate vaktsiini hindade korral

Cervarix Silgard Gardasil 9

Baasstsenaarium 14 164 14 229 11 794
Variant 1 — vaktsiin oleks 25% kallim 18 016 18 096 14 544
Variant 2 — vaktsiin oleks 25% odavam 10 313 10 363 9045
Variant 3 — vaktsiini hind tootja jirgi 2893 12 241 10 381

HPV-vaktsiini hinna moju tdiendkulu tohususe midrale on koikide vaktsiinide
jaoks sarnane — kui vaktsiin oleks odavam, oleks ka kulu lisanduva QALY kohta
viiksem, ning kui vaktsiin oleks kallim, oleks ka kulu lisanduva QALY kohta
suurem (vt tabel 21).

7.2.2. Vaktsiinide efektiivsus

Baasstsenaariumis oli vaktsiinide efektiivsus vaktsiinis sisalduvate HPV tiiiipide
vastu 95%. Kliinilistes uuringutes on soltuvalt uuringu iilesehitusest ja hinnatud
tervisetulemist efektiivsuse viirtused vahemikus 90% kuni 100%. Tabelis 22 on
vorreldud analiitisi tulemusi vaktsiini erineva efektiivsuse korral.

Tabel 22. Tdiendkulu tohususe méar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes baas-
stsenaariumist erineva efektiivsuse korral

Cervarix Silgard Gardasil 9

Baasstsenaarium 14 164 14 229 11 794
Variant 4 — vaktsiini efektiivsus 90% 14 452 14 554 12 069
Variant 5 — vaktsiini efektiivsus 100% 13 886 13 915 11 528

Vaktsiini efektiivsuse muutmisel 5% ulatuses ei ole suurt moju tulemustele.

7.2.3. Sihtrithma holmatus

Vaktsineerimisega holmatust voivad mdjutada mitmed tegurid, nditeks elanikkon-
na terviseteadlikkus, arsti soovitus ja meedia. Baasstsenaariumis eeldati, et 70%
12-aastastest tiidrukutest vaktsineeritakse tdies mahus (2 annust tiidruku kohta).
Vaktsineerimisprogrammidega riikides kdigub hdlmatus {lisna suures vahemikus
ning seega on jargnevalt hinnatud, kuidas muutub ICER kui holmatus oleks 50%
voi 90%.
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Tabel 23. Taiendkulu tohususe méir (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes baas-
stsenaariumist erineva hdlmatuse korral

Cervarix Silgard Gardasil 9

Baasstsenaarium 14 164 14 229 11 794
Variant 6 — holmatus 50% 13 508 13 621 10 903
Variant 7 — holmatus 90% 14 874 14 882 12 797

Kui sihtrithma holmatus oleks 70% asemel 50%, tdhendaks see vidiksemaid taien-
davaid (diskonteeritud) kulusid ja vdiksemat voitu elukvaliteedis, suurema hdlma-
tuse korral vastavalt suuremaid tdiendavaid (diskonteeritud) kulusid ja suuremat
voitu elukvaliteedis. Kokkuvdttes on vdiksema holmatuse korral ICER viiksem ja
suurema holmatusega ICER suurem kui baasstsenaariumis (vt tabel 23).

7.2.4. Vaktsineerimisskeem

Baasstsenaariumis arvestati, et esmane vaktsineerimine koosneb 2 annusest kdigi
kolme vaktsiini korral, kuigi uuringuid 2-annuselise skeemiga iiheksavalentse
vaktsiini tohususe kohta pole veel avaldatud. Lisaks eeldati, et esialgne vaktsinee-
rimine tagab kogu elu piisiva immuunsuse.

Jargnevalt on vaadeldud kahte alternatiivset HPV-vastast vaktsineerimisskeemi.
Esimesel juhul koosneb esmane vaktsineerimine 2 annuse asemel 3 annusest.
Teisel juhul arvestatakse, et esmane vaktsineerimine koosneb kahest annusest, kuid
kaitsetoime séilitamiseks tuleb teha tdhustusannus (1 annus) 20 aastat pirast esmast
vaktsineerimiskuuri. Mudelis eeldatakse, et tohustusannuse maksumus on sama
kui esmase vaktsineerimise 1 annuse hind ehk sdltuvalt kasutatavast vaktsiinist
101,52—128,81 eurot. Seevastu tohustusannuse manustamine 20 aasta parast nduab
eraldi arstikiilastust, millele peab eelnema teavituskampaania ja naiste ndustami-
ne. Mudelis on selleks vajalike tdiendavate kulude summa 25 eurot inimese kohta.

Tabel 24. Taiendkulu tohususe madr (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes eri-
neva vaktsineerimisskeemi korral

Cervarix Silgard Gardasil 9
Baasstsenaarium 14 164 14 229 11 794
Variant 8§ — esmasel vaktsineerimisel 3 annust 21 868 21 962 18 303
Variant 9 — tohustusannus vajalik 20 aasta parast 17 749 17 780 14 697
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Molema alternatiivse vaktsineerimisskeemi puhul eeldatakse elu jooksul 3 annuse
manustamist, seega muutuks vaktsineerimine kallimaks ja iihtlasi ICER suuremaks.
Kuna tohustusannus manustatakse alles 20 aastat parast esmast vaktsineerimist,
on kahe alternatiivse vaktsineerimisskeemi vordluses ICER viiksem tohustus-
annusega skeemi korral (vt tabel 24).

7.2.5. Elukvaliteedi hinnangud

Baasstsenaariumis ldhtuti teaduskirjanduses kasutatud elukvaliteedi hinnangutest,
kus terve inimese elukvaliteedi hinnang oli 1 ning HPVst pdhjustatud haigussei-
sundite korral soltus elukvaliteet haiguse raskusest ja tervishoiuteenuste rakenda-
mise vajadusest (vt tabel 13 ptk 6.3.8).

Kuna tervisega seotud elukvaliteedi hinnangud soltuvad hindajast, riigist, hinda-
mise meetodist ja muudest teguritest, analiiiisiti tundlikkuse analiiiisis olukorda,
kus véhist paranenute elukvaliteet muutub ravijargselt vordseks terve inimese
elukvaliteediga. Lisaks hinnati stsenaariumeid, kus HPVst pohjustatud tervisesei-
sundi tottu elukvaliteedi hinnangu halvenemine on 20% vorra vdiksem voi suurem
vorreldes baasstsenaariumiga. Ravijargse elukvaliteedi hinnangu ja HPVst pohjus-
tatud haigusseisunditest tingitud elukvaliteedi halvenemise moju kulutShususe
mudeli tulemustele on esitatud tabelis 25.

Tabel 25. Taiendkulu tohususe méir (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes sdl-
tuvalt muutusest elukvaliteedis

Cervarix Silgard Gardasil 9

Baasstsenaarium 14 164 14 229 11 794
Variant 10 — ravijargne elukvaliteedi hinnang 1 17 295 17 134 14 133
Variant 11 — elukvaliteet halveneb 20% vdahem 15 504 15 699 13 009
Variant 12 — elukvaliteet halveneb 20% rohkem 13 347 13 010 10 788

Eeldades, et koigi vihist paranenute ravijargne elukvaliteet on vordne 1-ga, st
nende elukvaliteet ei erine terve inimese elukvaliteedist, suureneb ICER ligikaudu
25%. HPVst pohjustatud haigusseisundite tottu vihenenud elukvaliteedi hinnangu
moju ICERI1 véirtusele ei ole suur.
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7.2.6. Ravikulud

Baasstsenaariumis kasutati ravikulude hindamiseks Eesti-spetsiifilisi andmeid
teaduskirjandusest ja Eesti Haigekassa andmebaasi raviarveid. On ilmne, et tule-
vikus on need kulud suuremad, mistottu vaatlesime, kui palju mdjutab tulemusi
ravikulude suurendamine 25% vorra (vt tabel 26).

Tabel 26. Taiendkulu tohususe méér (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes 25%
suuremate ravikulude korral

Cervarix Silgard Gardasil 9
Baasstsenaarium 14 164 14 229 11 794

Variant 13 — ravikulud 25% suuremad 13 860 13 926 11 493

Tervishoiuteenuste kallinemisel muutuks HPV-vastane vaktsineerimine kulutohu-
samaks, sest sel juhul oleks rohkem ravikulusid, mida saab kokku hoida. Kuna aga
oodatav kokkuhoid ravikuludes saavutatakse alles aastate pérast ja mudelis dis-
konteeritakse kulusid 5% aastas, on ravikulude kallinemisel tdiendkulu tohususe
madra vaartusele viike moju.

7.2.7. Diskonteerimine

Baasstsenaariumis kasutati Eesti kulutdhususe uuringutes reegliks olevat diskon-
teerimismadra (5% aastas), kuid avaldatud uurimustes on peamiselt kasutatud
madalamaid diskonteerimisméérasid. Tundlikkuse analiilisis hinnatakse diskon-
teerimismadra alandamise mdju analiiiisi tulemustele (vt tabel 27).

Tabel 27. Tdiendkulu tdhususe méér (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes 3%
diskonteerimismaééra korral

Cervarix Silgard Gardasil 9
Baasstsenaarium 14 164 14 229 11 794
Variant 14 — diskonteerimisméaar 3% 5478 5652 4652

Madalama diskonteerimimaééra kasutamisel muutub HPV-vastane vaktsineerimine
kulutdhusamaks. Diskonteerimisel on méaiarav mdju olukordades, kus kulutuste
tegemise (antud juhul vaktsineerimise) ja tulemuste saavutamise vahele jiib pikk
ajavahemik.
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7.3. Kokkuvote modelleerimise tulemustest

12-aastaste tiidrukute HPV-vastane vaktsineerimine hoiaks 10 000 tiidruku kohta
nende eluea jooksul dra 87—125 emakakaelavéhi juhtu ja 29-32 HPVst pohjustatud
teisi vahijuhte. Neljavalentse ja iiheksavalentse vaktsiini kasutamisel lisandub
kaitsetoime genitaaltiiligaste vastu, millesse haigestumine vaheneks mudeli jargi
47%. Vaktsineerimisega hoitaks 10 000 tiidruku kohta nende eluea perspektiivis
ara soOltuvalt kasutatavast vaktsiinist 33—44 HPVst pohjustatud vihkide surmajuh-
tu, millest enamik oleks surmad emakakaelavahki.

Mittevaktsineerimisega vorreldes voidetaks baasstsenaariumi tingimuste korral
vaktsineerimisega soltuvalt vaktsiinist 92—-139 kvaliteetset eluaastat ehk QALYt
10 000 tidruku kohta 88 aasta perspektiivis, mis teeb voiduks iga vaktsineeritu
kohta keskmiselt 0,01 QALYt. Tundlikkuse analiiiisi erinevate stsenaariumite ko-
haselt voidetaks kohordi kohta vaktsineerimisega Cervarixi kasutades 69221,
Silgardiga 73230 ja Gardasil 9-ga 106322 QALYt. Baasstsenaariumi korral oleks
tdaiendkulu tohususe méir (ICER) tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist ka-
hevalentse vaktsiini kasutamisel 14 164 eurot, neljavalentse vaktsiini kasutamisel
14 229 eurot ja liheksavalentse vaktsiini kasutamisel 11 794 eurot lisanduva QALY
kohta. Tundlikkuse analiiiisi tdendoliste stsenaariumide kohaselt jaidks ICER ka-
hevalentse vaktsiiniga vaktsineerimisel vahemikku 2893 — 21 868 eurot, neljava-
lentse vaktsiiniga vaktsineerimisel 5652 —21 962 eurot ja tiheksavalentse vaktsii-
niga vaktsineerimisel 4652 — 18 303 eurot lisanduva QALY kohta (vt joonised 8—10).

Cervarix

Variant 3 — vaktsiini hind tootja jargi

Variant 14 — diskonteerimisméaér 3%

Variant 8 — esmasel vaktsineerimisel 3 annust
Variant 1 — vaktsiin oleks 25% kallim

Variant 2 — vaktsiin oleks 25% odavam

Variant 9 — tdhustusannus vajalik 20 aasta parast
Variant 10 — ravijargne elukvaliteedi hinnang 1
Variant 11 — elukvaliteet halveneb 20% vihem
Variant 12 — elukvaliteet halveneb 20% rohkem
Variant 7 — holmatus 90%

Variant 6 — holmatus 50%

Variant 13 — ravikulud 25% suuremad

Variant 4 — vaktsiini efektiivsus 90%

Variant 5 — vaktsiini efektiivsus 100%

0 5000 10 000 15 000 20 000 25000

Joonis 8. Kahevalentse vaktsiini (Cervarix) tdiendkulu tdhususe maar (ICER)
valitud sisendandmete muutumise erinevate stsenaariumide korral
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Silgard

Variant 14 — diskonteerimisméaéar 3%

Variant 8 — esmasel vaktsineerimisel 3 annust
Variant 1 — vaktsiin oleks 25% kallim

Variant 2 — vaktsiin oleks 25% odavam

Variant 9 — tohustusannus vajalik 20 aasta parast
Variant 10 — ravijargne elukvaliteedi hinnang 1
Variant 3 — vaktsiini hind tootja jérgi

Variant 11 — elukvaliteet halveneb 20% vihem
Variant 12 — elukvaliteet halveneb 20% rohkem
Variant 7 — hdolmatus 90%

Variant 6 — holmatus 50%

Variant 4 — vaktsiini efektiivsus 90%

Variant 5 — vaktsiini efektiivsus 100%

Variant 13 — ravikulud 25% suuremad

0 5000 10 000 15 000 20 000 25000

Joonis 9. Neljavalentse vaktsiini (Silgard) tdiendkulu tohususe méér (ICER) valitud
sisendandmete muutumise erinevate stsenaariumide korral

Gardasil 9

Variant 14 — diskonteerimismaér 3%

Variant 8 — esmasel vaktsineerimisel 3 annust
Variant 9 — tShustusannus vajalik 20 aasta pérast
Variant 1 — vaktsiin oleks 25% kallim

Variant 2 — vaktsiin oleks 25% odavam

Variant 10 — ravijargne elukvaliteedi hinnang 1
Variant 3 — vaktsiini hind tootja jérgi

Variant 11 — elukvaliteet halveneb 20% vihem
Variant 12 — elukvaliteet halveneb 20% rohkem
Variant 7 — holmatus 90%

Variant 6 — holmatus 50%

Variant 13 — ravikulud 25% suuremad

Variant 4 — vaktsiini efektiivsus 90%

Variant 5 — vaktsiini efektiivsus 100%

0 5000 10 000 15 000 20 000 25 000

Joonis 10. Uheksavalentse vaktsiini (Gardasil 9) tdiendkulu tdhususe méir (ICER)
valitud sisendandmete muutumise erinevate stsenaariumide korral

Tundlikkuse analiiiisi tulemused on koikide vaktsiinide jaoks sarnased. Enim
mojutab kulutShususe hinnangut diskonteerimisméér, vaktsineerimisskeem, véhist
paranenute elukvaliteedi hinnang ja vaktsiini {ithe annuse hind. Kokkuvdttes on
kolme vaktsiini tdiendkulu tdhususe méirad samasugused ja erinevad tundlikku-
se analiiiisi variandid ei erista {ihte vaktsiini teisest.
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8. Eelarve moju analiiiis

Peatiikis hinnatakse vaktsineerimisprogrammi moju riigi eelarvele eeldusel, et
HPV-vastane vaktsineerimise on osa riiklikust immuniseerimiskavast. Eelarve
moju prognoosimiseks kasutatakse lihtsustatud mudelit ja sisendeid kulutdhususe
analiilisist. Analiilisis hinnatakse nii esmase sihtrithma vaktsineerimise kui ka
voimaliku 2-aastase jarelvaktsineerimise (ingl catch-up) programmi (ehk teisese
sthtrithma vaktsineerimise) maksumust. Esmase vaktsineerimise kulu hinnatakse
iihe aasta perspektiivis ja teisese vaktsineerimise kulu kahe aasta perspektiivis,
kuna 2-aastase jarelvaktsineerimise programmi rakendamisel oleks kulud suuremad
kahel esimesel aastal ja alates kolmandast aastast kulud stabiliseeruks.

8.1. Eelarve moju analiiiisi eeldused ja sisendid

Analiiiisis ecldatakse, et HPV-vastane vaktsineerimine on osa riiklikust immuni-
seerimiskavast, mille kédivitamisel iihe voimalusena on muu maailma praktikas
lisaks esmase sihtrithma vaktsineerimisele rakendatud esimestel aastatel ka teise-
se sihtriithma vaktsineerimist. Seega on vaktsineerimisprogrammi kéivitamisel
kaks vOimalust — ainult esmase sihtrithma vaktsineerimine voi mdlema rithma
vaktsineerimine — ja need kulud on hinnatavad teineteisest soltumatuna. Teisese
sihtrithma vaktsineerimisega on voimalik saavutada oodatav voit tervisetulemis
varem, kuid sellega seoses tuleb arvestada tdiendavate kuludega. Samas ei saa
teiseses sihtrithmas eeldada samasugust tohusust kui vaktsineerimise esmases
sihtrithmas, sest nad on suurema toendosusega juba HPV nakkusega vaktsineeri-
mise ajaks kokku puutunud kui esmane sihtrithm. Analiiiisis vaadeldakse olukor-
da, kus Eesti oludes on vaktsineerimise esmane sihtrithm 12-aastased tiidrukud.
Lisaks hinnatakse ka voimaliku teisese sihtrithma (tlidrukud vanuses 13—18)
vaktsineerimise maksumust. Analiiiisi aluseks voetakse Statistikaameti prognoo-
sitav rahvaarv perioodil 20162025 [149].

Eelarve moju analiiiisis ldhtutakse uusimatest vaktsineerimissoovitustest, mille
kohaselt on sdltuvalt vanusest vajalik 2 vo1 3 annust: 12—13-aastastel tiitarlastel 2
annust koikide vaktsiinide korral; 14-aastastel 2 annust Cervarixi ja Gardasil 9
korral ning 3 annust Silgardi korral; 15—18-aastastel 3 annust koikide vaktsiinide
korral. Analiiiisis eeldatakse, et riiklikus programmis on Cervarixi iihe annuse
hind 101,52 eurot, Silgardil 108,81 eurot ja Gardasil 9-1 128,81 eurot. Sarnaselt
kulutohususe analiiiisiga eeldatakse ka eelarve mgju analiiiisis, et 70% tiidrukutest
1abib esmase vaktsineerimise tidies mahus. Teisese sihtrithma jaoks eeldatakse, et
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nende holmatus on vaiksem — 50%. Analiiiisis eeldatakse, et HPV-vastase vaktsi-
neerimise korralduskulu (st vaktsiinide hankimine, vaktsineeritavate teavitamine,
vaktsineerimise korraldamine ja teavituskampaaniate labiviimine) on 15 000 eurot.
Selle kulu aluseks on varasemas TTH raportis [150] késitletud gripivastase vakt-
sineerimise korralduskulud, kus ainult sihtriihmale suunatud kampaania hinnan-
guline kogukulu oli 10 000 eurot. Arvestades, et uue vaktsineerimisprogrammi
kaivitamisel on vajalik teavitada nii sihtrithma kui ka tdsta tildist teadlikkust, on
eeldatud monevorra suurema kuluga kui gripivastase vaktsineerimise korral. Koik
eelarve moju analiiiisis kasutatud sisendid on esitatud tabelis 28.

Tabel 28. Eelarve moju analiiiisi sisendid

Eelarve moju analiiiisi sisendid Viartus
Aastakeskmine tiidrukute arv 2016—2025
12-aastased 7048
13-aastased 6960
14-aastased 6833
15-aastased 6659
16-aastased 6460
17-aastased 6245
18-aastased 6056
Vaktsineerimisskeem
Cervarix 12—-14-aastased 2 annust, 15—18-aastased 3 annust
Silgard 12—13-aastased 2 annust, 14—18-aastased 3 annust
Gardasil 9 12—14-aastased 2 annust, 15—18-aastased 3 annust
Vaktsiini ithe annuse hind
Cervarix 101,52 €
Silgard 108,81 €
Gardasil 9 128,81 €
Holmatus
Esmase sihtrithma holmatus 70%
Teisese sihtrithma holmatus 50%
Vaktsineerimisprogrammi korraldus 15 000 €

Lisaks eelarve moju analiilisi nn baasstsenaariumile, hinnatakse tdiendavalt es-
mase sihtriihma ja teisese sihtrithma vaktsineerimise kulu kolme vdimaliku stse-
naariumi loikes:

— koikide tiitarlaste vaktsineerimine koosneb 3 annusest;

— vaktsiin on 25% odavam;

— vaktsineerimine koosneb 3 annusest ja vaktsiin on 25% odavam.
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8.2. Vaktsineerimise ja vaktsineerimisprogrammi kulu

Statistikaameti prognoosi alusel on perioodi 20162025 aastakeskmine 12-aastas-
te tiidrukute kohordi suurus 7048. Eelarve moju analiiiisi eelduste kohaselt osaleb
nendest riiklikul vaktsineerimisel 70% ehk 4933 tiidrukut. Arvestades, et esma-
kordne vaktsineerimine koosneb 2 annusest ja ithe annuse hind soltub kasutatavast
vaktsiinist, on prognoositav aastane vaktsineerimise maksumus (vaktsiin koos
manustamisega) vaktsineerimisel Cervarixiga 1 001 596 eurot (4933 % 101,52 x 2
=1 001 596), Silgardiga 1 073 519 eurot (4933 x 108,81 x 2 =1 073 519) ja Garda-
sil 9-ga 1 207 839 eurot (4933 x 128,81 x 2 =1 270 839). Analoogselt saab leida
riikliku vaktsineerimisprogrammi maksumuse, arvestades voimaliku vaktsinee-
rimisskeemi muudatuse ja madalama vaktsiini hinnaga (vt tabel 29).

Tabel 29. Esmase sihtruhma vaktsineerimise maksumus vaktsiinide 10ikes erine-
vate stsenaariumite korral

Cervarix Silgard Gardasil 9

Baasstsenaarium 1 001 596 1 073 519 1270 839
2 annuse asemel 3 1 502 394 1 610 279 1 906 259
Vaktsiin 25% odavam 751 197 805 140 953 130
2 annuse asemel 3 ja vaktsiin 25% odavam 1 126 796 1207 709 1 429 694

Eestis moodustaksid teisese sihtrithma 13-18-aastased tiidrukud, kellele voimal-
dataks vaktsineerimist kahe esimese aasta jooksul alates programmi kéivitamisest.
Teisese rithma vaktsineerimise maksumuse arvutamisel arvestati vanusespetsiifi-
liste soovituslike annuste arvuga ja et kutsutud tiidrukutest osalevad pooled. Ka
teisese sihtrithma vaktsineerimise mdju riigi eelarvele hinnatakse samades tingi-
mustes mis sihtrithma vaktsineerimise kulu. Tabelis 30 on toodud teisese riithma
(13—18-aastased) vaktsineerimise moju riigi eelarvele, arvestades lisaks voimaliku
vaktsineerimisskeemi muudatuse ja vdiksema vaktsiini hinnaga. Tabelis on esita-
tud kulud kahe aasta peale kokku.

Tabel 30. Teisese sihtrithma vaktsineerimise maksumus vaktsiinide 1dikes erine-
vate stsenaariumite korral

Cervarix Silgard Gardasil 9

Baasstsenaarium 5271 055 6 021 290 6 687 989
Kodikidele 3 annust 5971 188 6 399 970 7 576 327
Vaktsiin 25% odavam 3953292 4 515 967 5015992
Kodikidele 3 annust ja vaktsiin 25% odavam 4 478 391 4799 978 5682 245
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Seega oleks esmase sihtrithma riikliku vaktsineerimisprogrammiga seotud kulu
soltuvalt vaktsiinist 766 197 — 1 921 259 eurot aastas. Kaasates ka voimaliku tei-
sese sihtrithma, oleks kulud kahel esimesel aastal kolm korda suuremad.

8.3. Eelarve moju analiiiisi kokkuvote

Siinses analiiiisis hinnati HPV-vastase vaktsineerimise kulu eeldusel, et vaktsinee-
rimine on osa riiklikust immuniseerimiskavast. Eelarve moju analiiiisis lahtuti
Eesti elanikkonna suurusest, voimalikust holmatusest, uusimatest vaktsineerimis-
soovitustest ja vaktsiini hinnast.

Aasta keskmine esmase sihtrithma HPV-vastase vaktsineerimise kulu koos kor-
ralduskuludega Eestis on soltuvalt vaktsiinist 1 016 596 — 1 285 839 eurot, tdien-
davate stsenaariumite kohaselt 766 197 — 1 921 259 curot. Voimaliku 2-aastase
jarelvaktsineerimise programmiga ehk teisese sihtrithma vaktsineerimisega kas-
vaksid kulud kahel esimesel aastal kolmekordseks.

HPVst pohjustatud haigusseisundite drahoidmisega saabuks véimalik kokkuhoid
jark-jargult (vt joonis 7). Arvestades, et emakakaelavéhi ravikulud on ligikaudu
900 000 eurot aastas (vt ptk 3.2) ja 70% holmatusega vaktsineerimisprogrammiga
oleks voimalik dra hoida kuni 50% emakakaelavihkidest (vt ptk 7.1), viheneksid
ravikulud samas proportsioonis. Lisaks viheneks ravikulud ka teiste HPVst poh-
justatud haigusseisundite viltimisega. Kuna maksimaalne oodatav ravikulude
kokkuhoid saabuks alles 40—50 aasta parast, ei ole mdistlik arvuliselt prognoosida
ravikulude muutust nii kauges tulevikus.
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9. Jareldused

Raporti eesmirk on koondada tdenduspohised andmed HPV-vastase vaktsineeri-
mise efektiivsuse ja kulutdhususe kohta ning hinnata teaduskirjanduse ja Eesti
andmete pohjal kahe-, nelja- ja iiheksavalentse HPV-vaktsiiniga vaktsineerimise
kulusid ja muutust tervisetulemis vorreldes mittevaktsineerimisega.

1. Milline on HPVga seotud vihkide haiguskoormus ja ressursikulu Eestis?

Eestis on vorreldes Ladne-Euroopa riikidega suhteliselt suur nii tildine HPV kui
ka HPV onkogeensete viiruste kandlus. Samuti on Eestis emakakaelavihi esmas-
haigestumus (23,3 juhtu 100 000 naise kohta) ja suremus (6,1 surma 100 000 naise
kohta) iiks Euroopa suuremaid.

Teaduskirjanduse pohjal on 85-100% emakakaelavihkidest, 80-90% anaalvihki-
dest, 28—75% tupe- ja hdbemevihkidest ning 35-40% suu- ja neeluvdhkidest
seotud HPVga. Aastatel 2008—2012 diagnoositi Eestis naistel keskmiselt 187
emakakaelavihi (RHK-10 C52), 46 suu- ja neeluvdhi (RHK-10 C00-C14), 32
hibeme- ja tupevédhi (RHK-10 C51-C52) ning 13 anaalvdhi (RHK-10 C21) esmas-
juhtu aastas; meestel diagnoositi aastas keskmiselt 116 suu- ja neeluvihi, 4 anaal-
véahi ning 10 peenisevéhi esmasjuhtu.

Uuringute 10ikes varieeruvad hinnangud selle kohta, kui suur osa emakakaela-,
suu- ja neeluvdhkidest, tupe- ja hibemevihkidest ning anaalvihkidest on HPVst
pohjustatud. Kui eeldada, et koik emakakaelavihid, 40% suu- ja neeluvidhkidest,
40% tupe- ja hdbemevihkidest ning 90% anaalvidhkidest on seotud HPVga, on
aastane hinnanguline HPVst pdhjustatud ressursikulu Eesti Haigekassale 1,2—1,4
miljonit eurot. Suurima osa (ligikaudu 65%) sellest moodustab emakakaelavihi
ravi.

2. Milline on aastatel 2011-2015 avaldatud toendus HPV-vaktsiinide kliinilise
efektiivsuse kohta?

Kahe- ja neljavalentse HPV-vaktsiini efektiivsus tugineb valdavalt 15-26-aastaste
naiste pohjal 1abi viidud immunogeensuse ja tdhususe uuringutel. Uuemate vord-
lusuuringute alusel on kahevalentse vaktsiini immuunvastus HPV 16 ja 18 vastas-
te antikehade taseme alusel monevorra suurem kui neljavalentsel vaktsiinil.
Uheksavalentne vaktsiin on kattuvate HPV tiiiipide immuunvastuselt neljavalentse
vaktsiiniga samavéirne, samuti tekib serokonversioon HPV tiilipidele 31, 33, 45,
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52, ja 58. Kahe- ja neljavalentse vaktsiini immunogeensuse kestus on pikenenud
8—9 aastale. Praeguse tdenduse kohaselt pole 9—14-aastaste tiidrukute immuno-
geensus 2-annuselisel vaktsineerimisel kehvem vorreldes 15—26-aastaste naiste
3-annuselise vaktsineerimisega. Samas puudub kindel tdendus selle kohta, kas
vaktsiinide erinevused immuunvastuses on lilekantavad erinevusteks pikaajalisse
kaitsevOoimesse haiguste ennetamisel ning kas tohustusannus aastaid parast esmast
vaktsineerimist on vajalik.

Vaktsiinid on tohusad neis sisalduva genotiiiibiga seotud HPV piisiva nakkuse,
emakakaela vihieelsete seisundite CIN 1-3, anaalkanali nakkuse, hibeme vihieel-
sete seisundite VIN 1-3 ja tupe vihieelsete seisundite VaIN 1-3 ning genitaaltiiii-
gaste ja suu- ja neeluvihkide ennetamisel. Uus iiheksavalentne vaktsiin on tohus
HPV 31, 33, 45, 52 ja 58 piisiva nakkuse ja suure riskiga emakakaela-, hibeme- ja
tupehaiguste (sh CIN 2-3, AIS, emakakaelavihk; VIN 2-3, hibemevéhk; VaIN 2-3,
tupevidhk) ennetamisel. Kdigi kolme vaktsiini tohusus vaktsiinis sisalduvate tiiii-
pide pohjustatud HPV piisiva nakkuse ennetamisel on suur (iile 90%). Hoolimata
moningasest tdoendusest ristkaitse tekke kohta, on uuringud niidanud oluliselt
vdiksemat tohusust HPV tiiiibist soltumatu nakkuse ennetamisel.

Rahvastikupohistes uuringutes on leitud, et vaktsineerimine kas kahe- voi nelja-
valentse vaktsiiniga vdhendab emakakaela suure riskiga vihieelsete seisundite
esinemust, vaktsiinis sisalduvatesse HPV tiilipidesse nakatumist ja genitaaltiiiigas-
te esinemust. Kui varasemas raportis jareldati, et tegemist on eelkdige personaalset
kaitset andvate vaktsiinidega, mis ei ole kaitsva toimega rahvastiku tasemel, siis
niitidseks leidub tdendust lildimmuunsusfooni tekke kohta iile 50% naiste vaktsi-
neerimise kaetusega riikides.

3. Milline on aastatel 20112015 avaldatud toendus HPV-vaktsiinide kuluto-
hususe kohta?

Uuemates kulutdhususe uurimustes on mudelites enam arvestatud vaktsiini kait-
sega ka teiste HPV nakkusest tingitud vahkide vastu peale emakakaelavihi, ning
tildimmuunsusfooni vdi ristkaitsetoime tekkimisega. Uhes kulutdhususe mudelis
oli hinnatud ka {iheksavalentse vaktsiini kulutGhusust ja ihes 2-annuselise skeemi
kulutohusust.

Aastatel 2011-2015 avaldatud kulutdhususe uuringutes on andmed drahoitud ema-
kakaelavidhkide ja surmajuhtude kohta esitatud ainult tiksikutes uurimustes. Nen-
de jargi hoiti vaktsineerimisega 10 000 isiku kohta dra 8—95 emakakaelavéhki ja
46-50 emakakaelavihist tingitud surma, mis tihendas voitu 20-296 QALYt.
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Taiendkulu tdhususe méar oli vahemikus 110 — 25 685 eurot QALY kohta. Taiend-
kulu tdhususe méira vaartust mojutas oluliselt vaktsiini hind ja diskonteerimisméar.

4. Milline on HPV-vastase vaktsineerimise kulutohusus Eestis?

Vaktsineerimine annab voidu elukvaliteedis: 12-aastaste tiidrukute HPV-vastane
vaktsineerimine hoiaks 10 000 tiidruku kohta nende eluea jooksul dra 87—125
emakakaelavihi juhtu ja 29-32 teisi HPVst pohjustatud véhijuhte. Neljavalentse ja
itheksavalentse vaktsiini kasutamisel lisanduks kaitsetoime genitaaltiiligaste vastu.
Soltuvalt kasutatavast vaktsiinist hoitaks vaktsineerimisega dra 10 000 tiidruku
kohta nende eluea perspektiivis 33—44 HPVst tingitud surmajuhtu, millest enami-
ku moodustaks surmad emakakaelavahki.

Baasstsenaariumi tingimustel on tdiendkulu tohususe maar (ICER) tervishoiusiis-
teemi rahastaja perspektiivist kahevalentse vaktsiini kasutamisel 14 164 eurot,
neljavalentse vaktsiini kasutamisel 14 229 eurot ja itheksavalentse vaktsiini kasu-
tamisel 11 794 eurot lisanduva QALY kohta. Tundlikkuse analiilisi tdenéoliste
stsenaariumite kohaselt jadb ICER vastavalt vahemikku 2893 — 21 868 eurot,
5652 — 21 962 eurot ja 4652 — 18 303 eurot lisanduva QALY kohta. Enim mdjutab
tdiendkulu tohususe vaartust diskonteerimismair, vaktsineerimisskeem, vahist
paranenute elukvaliteedi hinnang ja vaktsiini ithe annuse hind. Kokkuvdttes on
kolme vaktsiini tdiendkulu tohususe méirad samasugused ja erinevad tundlikku-
se analiilisi variandid ei erista iihte vaktsiini teisest.

5. Milline on vaktsineerimise eelarvemoju?

12-aastaste HPV-vastase vaktsineerimise aastane kulu koos korralduskuludega
oleks soltuvalt vaktsiinist baasstenaariumi tingimustel 1 016 596 — 1 285 839 eurot.
See aastane kulu omakorda soltuks kasutatavast vaktsineerimisskeemist ja vakt-
siini hinnast ning voiks seega olla vahemikus 766 197 — 1 921 259 eurot. Lisades
voimaliku 2-aastase jarelvaktsineerimise (ingl catch-up) programmi, suureneks
kulud kahel esimesel aastal kolmekordseks.

HPV-vastane vaktsineerimine on tohus meede HPVst pohjustatud muutuste ja
haiguste ennetamiseks. Kogemused riikidest, kus vaktsineerimisprogrammid on
aastaid tootanud, néitavad juba praegu haigestumise vihenemist diisplaasiatesse
ja genitaaltiiligastesse. Vaktsiinides sisalduvate HPV tiilipidesse nakatumise leviku
ja genitaaltiiligaste esinemuse oluline vihenemine algaks eeldatavalt 23 aastat ja
vihieelsete seisundite esinemuse vihenemine 3—5 aastat parast programmi raken-
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damist. Programmi peamine oodatav toime — emakakaelavdhi esmashaigestumise
vihenemine — saabuks 20—30 aasta parast. Maksimaalne tervisemoju, mil viheneb
ka haigestumine teistesse HPVst pohjustatud viahkidesse, saavutataks 4050 aasta
jooksul. Efektiivselt toimiv vaktsineerimisprogramm voiks seega ldhima paari-
kiimne aasta parast oluliselt vihendada HPVst pohjustatud haiguskoormust Eestis
ja voimaldaks emakakaelavihi haiguskoormuse vahenedes muuta ka emakakaela
soeluuringu korraldust.
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10. Ettepanekud

Teostatud analiiliside tulemused ja teemakohase teaduskirjanduse 1dbitootamine
voimaldavad esitada soovitused HPV-vastase vaktsineerimise ja emakakaelavihi
soeluuringu korraldamiseks Eestis.

1. Eestis on emakakaelavihki haigestumine ja suremus suur. Viimastel aastatel on
haigestumus mérgatavalt suurenenud. Selle olulise rahvatervise probleemi lahen-
damiseks on asjakohane limber korraldada nii emakakaelavéhi soeluuring kui ka
kaivitada HPV-vastane vaktsineerimine riikliku programmina.

2. HPV-vastast vaktsineerimist on Eestis mdistlik korraldada olemasoleva ja efek-
tiivselt toimiva koolitervishoiuteenuse raames, vottes sihtrithmaks 12-aastased
tiidrukud ja eesmérgiks saavutada 70% hdlmatus. Vorreldes oportunistlike vakt-
sineerimisprogrammidega, on siistemaatilised rahvastikupdhised programmid
taganud suurema holmatuse ja on seetottu tulemuslikumad.

3. HPV vaktsineerimisprogrammid Euroopas ja mujal maailmas on sageli alustanud
ka jarelvaktsineerimise (ingl catch-up) programmidega, millega teatud aastate
jooksul vaktsineeritakse vanuseliselt laiemat sihtrithma, et saavutada kiiremat ja
ulatuslikumat kaitset. Kuigi jarelvaktsineerimise programm suurendab mirgatavalt
riikliku programmi algusaastatel vaktsineerimisprogrammi kulusid ja teiseses
sihtriithmas e1 saa eeldada samasugust efektiivsust kui vaktsineerimise esmases
sihtriihmas, saabuks oodatav voit tervisetulemis ajaliselt varem. Seega voib sarna-
selt teiste ritkidega osutuda otstarbekaks rakendada esmase sihtrithmaga samaaegselt
2-3 aasta jooksul ka vanemate tiidrukute ja noorte naiste ehk teisese (ingl catch-up)
sihtriithma (13—18-aastased) vaktsineerimist ja saavutada selles rithmas 2 voi 3
annusega 50% hdlmatus.

4. Eestis 2003. aastal kdivitatud ja aastast 2006 iileriiglise ulatuse saanud emaka-
kaelavihi soeluuring ei ole taganud efektiivset sihtrahvastiku sdeluuringuga kaetust.
Ainult 10% koigist Pap-testidest tehakse sdeluuringu programmi raames ja siht-
rithma naiste osalusmiir (20—-25%) soeluuringus on kolm korda madalam tasemest,
mis on vajalik haigestumise vahendamiseks.

5. Emakakaelavihi soeluuringu efektiivsuse suurendamiseks tuleb Eestis 2015. aas-
tal loodud vihi sdeluuringute registrisse koondada kogu emakakaelavihi enneta-
misega seotud ja tegevused ja informatsioon, sh HPV-vastase vaktsineerimise
andmed ning testide ja protseduuride tulemused. Soeluuringute registri abil saab
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tagada, et naisi, kellel sdeluuringu kéigus on diagnoositud HPVst pohjustatud
muutused, jilgitaks ja ravitaks adekvaatselt.

6. Oluline on emakakaelavihi soeluuringuprogrammi ja HPV-vastase vaktsinee-
rimisprogrammi omavaheline koordineerimine ja infotehnoloogiliste lahenduste
loomine andmebaaside vahel. Ajal, mil naine jouab sdeluuringu sihtriihma vanu-
serithma, peaks soeluuringu registri andmebaasis sisalduma informatsioon tema
HPV-vastase vaktsineerituse kohta.

7. Eksperthinnangute pohjal tuleks kaaluda praegu sdeluuringus kasutusel oleva
Pap-testi asendamist uue metoodikaga, kus madratakse rakukaapest HPV DNA.
Uuritava poolt kodus kogutud materjali (tupekaabe) laboris HPV DNA suhtes
testimise metoodika on emakakaelavihi ja vihieelsete seisundite avastamisel sama
tdpne nagu kliinilisel 1dbivaatusel voetud analiilis. HPV-test annab vGimaluse
kasutada meetodit, kus posti teel saadetakse koju HPV-analiiiisi votmise vahendid.
Selline testimine voib osutuda sdeluuringu kontekstis ka odavamaks meetodiks
kui giinekoloogilise uuringu kéigus ldbiviidav Pap-testimine.

8. Koduse HPV-testi pohise emakakaelavéhi sdeluuringu programmi kéivitamine
vajab tdiendavat analiiiisi, milles tuleb arvestada selliste teguritega nagu HPV
nakkuse levimus, HPV-testi rakendamisel vajaminevate kordustestide ja kolpos-
koopiate hulk ning véhieelsete seisundite ravi vajadus, aga ka juba toimiva sdeluu-
ringu kvaliteet ja moju. Oluline on kvalifitseeritud laboriteenuse ja valideeritud
HPV-testi olemasolu. Miiratleda tuleb koduse HPV-testi pohise soeluuringu
sthtriihm, soeluuringu intervall ja edasise jilgimise protokoll. Praegu toimiva
emakakaelavihi sdeluuringu korralduse voimalik muutmine vajab tdiendavat ana-
ltiisi.
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Lisa 1. Lihteiilesanne

TTH raporti lahteiilesanne

HPV-vastaste vaktsiinide kulutohusus

Eesmark

Raporti eesmérk on hinnata Eesti andmetel kahe-, nelja- ja tiheksavalentse HPV-vakt-
siiniga vaktsineerimise kulusid, muutust tervisetulemis vorreldes mitte vaktsinee-
rimisega.

Taust

Inimese papilloomiviiruse (ingl Auman papilloma virus ehk HPV) onkogeensed
tiived 16, 18, 31, 33, 45, 52 ja 58 jt on teadusuuringute pohjal seotud emakakaela-
vahi tekkega. Samuti pdhjustavad mitmed madala onkogeense riskiga viirustiived
6 ja 11 anogenitaalsete tiiligaste teket. Genitaalide piirkonna HPV nakkused levivad
sugulisel teel. Nakkuse areng invasiivseks vihiks kestab tavaliselt aastakiimneid.

Eestis rakendatakse alates 2003. a emakakaelavihi sdeluuringut, kuhu kutsutakse
30—55-aastaseid naisi iga viie aasta jarel. Samas on sdeluuringu holmatus sub-
optimaalne ja emakakaelavihist tingitud tervisekaotus on suur. WHO 2012. a
andmetel oli emakakaelavdhi esmashaigestumus (23,3 juhtu 100 000 naise kohta)
ja suremus (8,1 juhtu 100 000 naise kohta) Eestis iiks Euroopa korgemaid.

HPVst pohjustatud emakakaelavihi ja vdhieelsete seisundite ennetamiseks on
kliinilistes uuringutes toendatult efektiivne HPV-vastane vaktsineerimine. Senis-
tes uuringutes on tdestatud vaktsiini kaitsetoime sédilimine esialgsel tasemel kuni
10 aastat parast vaktsineerimist. WHO jargi oli HPV-vaktsiin 2014. aastaks lisatud
58 riigi vaktsineerimiskavadesse.

Teema olulisus

TU tervishoiu instituudis koostati 2011. a Sotsiaalministeeriumi tellimusel analiiiis
HPV-vastase vaktsineerimise mojust rahva tervisele ja ravikuludele. Tulenevalt
muutunud vaktsineerimissoovitusest (3 annuse asemel 2 annust) ning HPV-vakt-
siini voimalikust tdhususest onkogeense HPVga seotud véhipaikmete (suu ja
neeluvihk, tupe-, hdabeme- ja anaalvdhk) ennetamisel, on tekkinud vajadus kulu-
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tohususe analiilisi uuendamiseks. Samuti on 2015.a lisandunud uus tiheksavalentne
HPV-vaktsiin (Silgard/Gardasil 9). Toendus vaktsiini tdiendavast efektiivsusest ja
madalam vaktsineerimiskulu voib hinnanguliselt tihendada tervishoiukulude
kokkuhoidu.

Tehnoloogiad

HPV nakkuse ja emakakaelavihi profiilaktikaks on kasutusel neljavalentne vaktsiin
Silgard/Gardasil (HPV 6, 11, 16, 18) ja kahevalentne vaktsiin Cervarix (HPV 16 ja
18). WHO juhiste jirgi manustatakse molemat vaktsiini alla 14a.tiitarlastele kaks
annust, vanematele tiitarlaste puhul rakendatakse kolme annuselist vaktsineeri-
misskeemi. Molemad vaktsiinid on ndidustatud kasutamiseks alates 9. eluaastast.

Alates martsist 2015 on iiheksavalentsel Silgard/Gardasil 9 vaktsiinil Euroopa
Ravimiameti heakskiit. Silgard/Gardasil 9 sisaldab lisaks neljavalentse vaktsiini
viirustiivedele ka serotiilipe 31,33, 45, 52, 58. Kehtib kolme doosiline vaktsineeri-
misskeem.

Sihtrithm

Vaktsineerimise sihtrithm on 9—14-aastased tiitarlapsed. Analiilisis modelleeritak-
se 12-aastaste tiitarlaste vaktsineerimist eeldusel, et sihtrithma vaktsineerimine on
korraldatud tsentraalselt riikliku immuniseerimiskava raames.

Uurimiskiisimused ja lahendused

1. Milline on onkogeense HPV-ga seotud vahipaikmete haiguskoormus ja
ressursikulu Eestis?

Lahendus: Koostatakse andmepiaring HPV-ga seotud vidhipaikmete ravi kulude
kohta Eesti Haigekassa 20122014 raviarvetes. Teaduskirjanduse ja Véhiregistri
andmete pohjal kirjeldatakse HPV-ga seotud vihipaikmete epidemioloogiat ja
haiguskoormust; raviarvete pohjal hinnatakse vihiravi ressursikulu Eestis.

2. Milline on uus toendus HPV vaktsiinide kliinilise efektiivsuse kohta?

Lahendus: teaduskirjanduse iilevaade 2011-2015 avaldatud HPV vaktsiinide
efektiivsust kédsitlevate uuringute kohta.
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3. Milline on uus toendus HPV vaktsiinide kulutohususe kohta?

Lahendus: teaduskirjanduse iilevaade 2011-2015 avaldatud HPV vaktsiinide ku-
lutShusust késitlevate uuringute kohta.

4. Milline on HPYV vastase vaktsineerimise kulutohusus Eestis?

Lahendus: Koostatakse Markovi mudel hindamaks 12-aastaste tiitarlaste HPV-vas-
tase vaktsineerimise kulutdhusust. Mudelis vorreldakse kahe-, nelja- ja tiheksa-
valentse vaktsiini kulutdhusust mitte-vaktsineerimisega. Mudelis kasutatakse
teaduskirjandusest ja Eesti kuluandmetest 1dhtuvaid uuendatud sisendandmeid.

Tulemustena esitatakse eri vaktsineerimisstsenaariumite 10ikes voit tervisetulemis
(QALY), kulud ja tdiendkulu tohususe maéaér.

5. Milline on vaktsineerimise eelarvemoju?

Lahendus: Koostatakse eelarve moju analiilis, mis arvestab vaktsineerimisega
kaasnevate kulude ning drahoitavate ravikuludega.

Oodatavad tulemused

Eesti andmetele tuginev iilevaade HPV-ga seotud haiguskoormusest ja ressursi-
kulust Eestis.

Ulevaade perioodil 2011-2015 avaldatud tdendusest HPV vaktsiinide kliinilise
efektiivsuse ja kulutdhususe kohta.

HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhusus Eestis arvestades uut infot vaktsiinide
manustamisskeemi ning vaktsiinide tdiendava efektiivsusega suu ja neelu
lameepiteelkasvajate ennetamisel.

Vaktsineerimisega kaasnev moju riigieelarvele, sh vaktsineerimise ja ravikulude
prognoos.

Tooriuhm

Triin Vérno, TU tervishoiu instituudi analiititik
Oliver Nahkur, TU tervishoiu instituudi analiititik

Anneli Uuskiila, TU epidemioloogia professor (kliiniline ekspert)
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Lisa 2. Otsingu metoodika

Efektiivuse otsingu metoodika

Esmane otsing veebruaris 2015

(((((““Oropharyngeal Neoplasms”’[Mesh] OR oropharyngeal cancer [tiab] OR “Condy-
lomata Acuminata”[Mesh] OR genital warts [tiab]) OR “Uterine Cervical Neop-
lasms”[Mesh] OR cervical cancer [tiab]) AND ((“Papillomavirus Vaccines”’[nm]
OR “Papillomavirus Vaccines’[Mesh] OR human papillomavirus vaccine OR
“Papillomavirus Vaccines/administration and dosage”[Mesh] OR ““Papillomavirus
Infections/prevention and control”’[Mesh] OR human papillomavirus immunization
programs OR cervarix OR bivalent HPV vaccine OR HPV2 OR “human papillo-
mavirus vaccine, L1 type 16,18”[nm] OR bHPV OR HPV16/18 OR gardasil OR
silgard OR quadrivalent HPV vaccine OR HPV4 OR “human papillomavirus
vaccine L1, type 6,11,16,18”[nm] OR qgHPV OR gardasil 9 OR 9-valent HPV vacci-
ne OR HPV9 OR 9vHPV OR Silgard 9))) AND ((((“Papillomavirus Vaccines/ad-
verse effects”[Mesh])) OR ((((((“‘adverse effects”’[Subheading]) OR clinical efficacy)
OR clinical effectiveness) OR clinical safety) OR adverse effect OR side effect OR
treatment outcome[MeSH]))))))) AND ((“2011/01/01’[PDat] : “2015/02/31”’[PDat])
AND English[lang]))))

Téiendatud otsing septembris 2015

((((((¢‘“Oropharyngeal Neoplasms”[Mesh] OR oropharyngeal cancer [tiab] OR
“Condylomata Acuminata”’[Mesh] OR genital warts [tiab]) OR “Uterine Cervical
Neoplasms”’[Mesh] OR cervical cancer [tiab] OR “anus neoplasms”’[MeSH] OR
anal cancer[tiab] OR “vulvar neoplasms”’[MeSH] OR vulva cancer[tiab] OR “va-
ginal neoplasms”[MeSH] OR vaginal cancer[tiab]) AND ((“Papillomavirus Vacci-
nes”’[nm] OR “Papillomavirus Vaccines”’[Mesh] OR human papillomavirus vacci-
ne OR “Papillomavirus Vaccines/administration and dosage”[Mesh] OR
“Papillomavirus Infections/prevention and control”’[ Mesh] OR human papilloma-
virus immunization programs OR cervarix OR bivalent HPV vaccine OR HPV2
OR “human papillomavirus vaccine, L1 type 16,18”[nm] OR bHPV OR HPV16/18
OR gardasil OR silgard OR quadrivalent HPV vaccine OR HPV4 OR “human
papillomavirus vaccine L1, type 6,11,16,18”[nm] OR qHPV OR gardasil 9 OR
9-valent HPV vaccine OR HPV9 OR 9vHPV OR Silgard 9))) AND ((((“Papilloma-
virus Vaccines/adverse effects”[Mesh])) OR ((adverse effects”’[Subheading])
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OR clinical efficacy) OR clinical effectiveness) OR clinical safety) OR adverse effect
OR side effect OR treatment outcome[MeSH]))))))) AND ((“2015/03/01”’[PDat] :
“2015/09/22’[PDat]) AND English[lang]))))))

Kulutéhususe otsingu metoodika

Esmane otsing veebruar 2015

(((‘Oropharyngeal Neoplasms”[Mesh] OR oropharyngeal cancer [tiab] OR “Condy-
lomata Acuminata”[Mesh] OR genital warts [tiab]) OR “Uterine Cervical Neop-
lasms”[Mesh] OR cervical cancer [tiab]) AND ((“Papillomavirus Vaccines”’[nm]
OR “Papillomavirus Vaccines”’[Mesh] OR human papillomavirus vaccine OR
“Papillomavirus Vaccines/administration and dosage”[Mesh] OR “Papillomavirus
Infections/prevention and control”’[Mesh] OR human papillomavirus immunization
programs OR cervarix OR bivalent HPV vaccine OR HPV2 OR “human papillo-
mavirus vaccine, L1 type 16,18”[nm] OR bHPV OR HPV16/18 OR gardasil OR
silgard OR quadrivalent HPV vaccine OR HPV4 OR “human papillomavirus
vaccine L1, type 6,11,16,18”[nm] OR gHPV OR gardasil 9 OR 9-valent HPV vacci-
ne OR HPV9 OR 9vHPV OR Silgard 9))) AND (“Costs and Cost Analysis”[Mesh]
OR “Cost-Benefit Analysis”’[Mesh] OR cost-effectiveness OR cost-utility OR
cost-benefit analysis OR cost efficiency) AND ((“2011/01/01”’[PDat] :
“2015/02/31”’[PDat]) AND English[lang]))))

Téiendatud otsing oktoober 2015

(((((((“‘Oropharyngeal Neoplasms”[Mesh] OR oropharyngeal cancer [tiab] OR
“Condylomata Acuminata”[Mesh] OR genital warts [tiab]) OR “Uterine Cervical
Neoplasms”’[Mesh] OR cervical cancer [tiab] OR ‘“anus neoplasms”’[MeSH] OR
anal cancer[tiab] OR “vulvar neoplasms”’[MeSH] OR vulva cancer[tiab] OR “va-
ginal neoplasms”’[MeSH | OR vaginal cancer[tiab]) AND ((“Papillomavirus Vacci-
nes”’[nm] OR “Papillomavirus Vaccines”’[Mesh] OR human papillomavirus vacci-
ne OR “Papillomavirus Vaccines/administration and dosage”[Mesh] OR
“Papillomavirus Infections/prevention and control”’[ Mesh] OR human papilloma-
virus immunization programs OR cervarix OR bivalent HPV vaccine OR HPV2
OR “human papillomavirus vaccine, L1 type 16,18”[nm] OR bHPV OR HPV16/18
OR gardasil OR silgard OR quadrivalent HPV vaccine OR HPV4 OR “human
papillomavirus vaccine L1, type 6,11,16,18”[nm] OR qHPV OR gardasil 9 OR
9-valent HPV vaccine OR HPV9 OR 9vHPV OR Silgard 9))) AND (“Costs and
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Cost Analysis”’[Mesh] OR “Cost-Benefit Analysis”’[Mesh] OR cost-effectiveness
OR cost-utility OR cost-benefit analysis OR cost efficiency) AND ((“2011/01/01°[PDat]
: ©“2015/10/16”[PDat]) AND English[lang]))))))
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Lisa 3. Markovi mudelis kasutatud sisendid

Muutaja Selgitus Vairtus Viide
cACdet Anaalvéhi ravikulu jargnevatel aastatel ~ 1096,70 Eeldus
cACnew Anaalvihi ravikulu esimesel aastal 3655,68 Arvutuslik
cAdministration Vaktsineerimisega seotud kulud 25,0 Eeldus
cCervarix Cervarixi ithe annuse maksumus 108,52 Arvutuslik
cCINIldet CIN 1 ravikulu jargnevatel aastatel 16,9 Eeldus
cCINInew CIN 1 ravikulu 1. aastal 169,24 [120]
cCIN2det CIN 2 ravikulu jargnevatel aastatel 29,1 Eeldus
cCIN2new CIN 2 ravikulu 1. aastal 290,76 [120]
cCIN3det CIN 3 ravikulu jargnevatel aastatel 50,9 Eeldus
cCIN3new CIN 3 ravikulu 1. aastal 508,63 [120]
cDCCdet Kaugelearenenud emakakaelavéhi 1075,2 Eeldus
ravikulu jargnevatel aastatel
cDCCnew Kaugelearenenud emakakaelavéhi 3584  Eesti Haigekassa
ravikulu 1. aastal andmed
cGWdet Gentitaaltiitigaste ravikulu jargnevatel 2,7 Eeldus
aastatel
cGWnew Genitaaltiiligaste ravikulu 1. aastal 26,78 [120]
cHNCdet Suu- ja neeluvihi ravikulu jargnevatel 1290,24 Eeldus
aastatel
cHNCnew Suu- ja neeluvdhi ravikulu 1. aastal 4300,8 Arvutuslik
cIncapacity Toovoimetushiivitise kulu 0,0* Arvutuslik
cLCCdet Lokaalse emakakaelavihi ravikulu 1075,2 Eeldus
jargnevatel aastatel
cLCCnew Lokaalse emakakaelavihi ravikulu 1. 3584  Eesti Haigekassa

cPap_testing
cRCCdet
cRCCnew

cSilgard
cGardasil 9

cVaccination

aastal

Pap-testi ja sellega seotud visiidi
maksumus

Regionaalse emakakaelavihi ravikulu
jargnevatel aastatel

Regionaalse emakakaelavihi ravikulu
1. aastal

Silgardi iihe annuse maksumus
Gardasil 9 ihe annuse maksumus

Vaktsiini maksumus
mittevaktsineerimise korral

andmed
27,90 [144]
1075,2 Eeldus

3584  Eesti Haigekassa

andmed
108,81 [140-143]
128,81 Eeldus
0,0 Eeldus
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Muutaja Selgitus Viirtus Viide

cVVCdet Tupe- ja hibemevéhi ravikulu 935,42 Eeldus
jargnevatel aastatel

cVVCnew Tupe- ja hibemevihi ravikulu 1. aastal 3118,08 Arvutuslik

detectAC Anaalvihi avastamise tdoendosus 0,382 Eeldus

detectCIN1 CIN 1 avastamise toendosus 0,0* [1]

detectCIN2 CIN 2 avastamise toendosus 0,0* [1]

detectCIN3 CIN 3 avastamise tdendosus 0,0* [1]

detectDCC Kaugelearenenud emakakaelavihi 0,867 [127-129]
avastamise toendosus

detectHNC Suu- ja neeluvihi avastamise tdendosus 0,382 Eeldus

detectLCC Lokaalse emakakaelavihi avastamise 0,0%* 1]
toendosus

detectRCC Regionaalse emakakaelavihi 0,382 [127-129]
avastamise toendosus

detectVCC Tupe- ja hibemevihi avastamise 0,382 Eeldus
toendosus

discRate Diskonteerimise méér 0,05 Eeldus

disuACdet Anaalvihki haigestunu aastane - 0,53 Arvutuslik
elukvaliteedi muutus

disuCancerCured  Vibhist paranenu aastane elukvaliteedi - 0,16 Arvutuslik
muutus

disuCINI1det CIN 1 diagnoosiga isiku aastane —0,045 Arvutuslik
elukvaliteedi muutus

disuCIN23det CIN 2 véi 3 diagnoosiga isiku aastane —0,065 Arvutuslik
elukvaliteedi muutus

disuDCCdet Kaugelearenenud emakakaelavihiga -0,52 Arvutuslik
patsiendi aastane elukvaliteedi muutus

disuHNCdet Suu-ja neeluvihki haigestunu aastane —-0,28 Arvutuslik
elukvaliteedi muutus

disuLCCdet Lokaalsesse emakakaelaviahki -0,24 Arvutuslik
haigestunu aastane elukvaliteedi
muutus

disuRCCdet Regionaalsesse emakakaelavihki -0,33 Arvutuslik
haigestunu aastane elukvaliteedi
muutus

disuVCCdet Tupe-ja hibemevéhki haigestunu -0,35 Arvutuslik
aastane elukvaliteedi muutus

effectCINItrt CIN 1 ravi tulemuslikkus 0,485 Arvutuslik

effectCIN2trt CIN 2 ravi tulemuslikkus 0,93 Arvutuslik
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Muutaja Selgitus Viiirtus Viide

effectCIN3trt CIN 3 ravi tulemuslikkus 0,93 Arvutuslik

incapacity benfit  ToovOimetushiivitise maksumus pievas 15,5 [146]

missWork Vihiravi korral Eesti Haigekassa 32,0 Arvutuslik
kompenseeritud pdevad

pACTrtSuccess Anaalvéhi ravi donnestumise tdoendosus 0,55 Eeldus

pCIN1_CIN2 CIN 1 tdendosus progresseeruda aasta 0,0* [128]
jooksul CIN 2-ks

pCIN1_CIN3 CIN 1 tdendosus progresseeruda aasta 0,0* [128]
jooksul CIN 3-ks

pCIN1_HPVOnc CIN 1 toendosus taanduda aasta 0,0* [128]
jooksul HPV onkoloogilisse
staadiumisse

pCIN1_noHPV CIN 1 tdendosus taanduda aasta 0,0%* [128]
jooksul HPV-negatiivseks

pCIN1 Treated CIN 1 ravimise tdendosus 0,5 Eksperthinnang

pCINldet CIN2det Ravitud CIN 1 tdendosus 0,0%* Arvutuslik
progresseeruda CIN 2-ks jargnevatel
aastatel

pCINldet CIN3det Ravitud CIN 1 tdendosus 0,0%* Arvutuslik
progresseeruda CIN 3-ks jargnevatel
aastatel

pCINldet noHPV  Ravitud CIN 1 tdendosus taanduda 0,485 Arvutuslik
HPV-negatiivseks jargnevatel aastatel

pCINITrtSuccess  CIN 1 ravi dnnestumise tdendosus 0,97 [129]

pCIN2_CIN1 CIN 2 tdendosus taanduda aasta 0,243 [128]
jooksul CIN 1-ks

pCIN2_ CIN3 CIN 2 tdendosus progresseeruda aasta 0,0%* [128]
jooksul CIN 3-ks

pCIN2 HPVOnc CIN 2 tdendosus taanduda aasta 0,01901 [127]
jooksul HPV onkoloogilisse
staadiumisse

pCIN2 noHPV CIN 2 tdendosus taanduda aasta 0,17109 [127]
jooksul HPV-negatiivseks

pCIN2 Treated CIN 2 ravimise tdendosus 1,0 Eksperthinnang

pCIN2det CIN3det Ravitud CIN 2 tdendosus 0,0* Arvutuslik
progresseeruda CIN 3-ks jargnevatel
aastatel

pCIN2det noHPV  Ravitud CIN 2 tdendosus taanduda 0,93 Arvutuslik
HPV-negatiivseks jargnevatel aastatel

pCIN2TrtSuccess  CIN 2 ravi Onnestumise tdoendosus 0,93 [129]

HPV-vastaste vaktsiinide kulutdhusus
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Muutaja Selgitus Viirtus Viide

pCIN3 CIN2 CIN 3 tdendosus taanduda aasta 0,0135 [127]
jooksul CIN 2-ks

pCIN3_HPVOnc CIN 3 tdendosus taanduda aasta 0,0* [127]
jooksul HPV onkoloogilisse
staadiumisse

pCIN3_LCC CIN 3 tdendosus progresseeruda aasta 0,0* Kalibreeritud
jooksul lokaalseks emakakaelavéhiks

pCIN3 noHPV CIN 3 tdendosus taanduda aasta 0,0* [127]
jooksul HPV-negatiivseks

pCIN3 Treated CIN 3 ravimise tdendosus 1,0 Eksperthinnang

pCIN3det LCCdet Ravitud CIN 3 tdendosus 0,0%* Arvutuslik
progresseeruda lokaalseks
emakakaelavihiks jargnevatel aastatel

pCIN3det noHPV  Ravitud CIN 3 tdenédosus taanduda 0,93* Arvutuslik
HPV-negatiivseks jargnevatel aastatel

pCIN3TrtSuccess  CIN 3 ravi dnnestumise tdendosus 0,93 [129]

pDCCTrtSuccess Kaugelearenenud emakakaelavihi ravi 0,17 [129]
onnestumise tdendosus

pDeath AC Anaalvihki suremise aastane tdendosus 0,0* Arvutuslik

pDeath_ DCC Kaugelearenenud emakakaelavihki 0,0* [1]
suremise aastane tdendosus

pDeath HNC Suu- ja neeluvdhki suremise aastane 0,0%* Arvutuslik
tdendosus

pDeath LCC Lokaalsesse emakakaelavihki suremise 0,0* [1]
aastane toendosus

pDeath RCC Regionaalsesse emakakaelavihki 0,0%* [1]
suremise aastane tdenidosus

pDeath VCC Tupe- ja hibemevihki suremise aastane 0,0%* Arvutuslik
tdendosus

pDeathOther Muul pohjusel suremise (loomulik 0,0002* [133]
suremus) aastane tdendosus

pGW_noHPV Genitaaltiiigaste tdendosus taanduda 0,875 [128]
HPV-negatiivseks aasta jooksul

pGW Treated Genitaaltiiligaste ravimise tdendosus 0,75 Eksperthinnang

pHNCTrtSuccess Suu- ja neeluvdhi ravi dnnestumise 0,55 Arvutuslik
tdendosus

pHPV GW HPV tdendosus progresseeruda aasta 0,016* 1]
jooksul genitaaltiitigasteks

pHPV NoHPV HPV tdendosus taanduda aasta jooksul ~ 0,5519* [127]

HPV-negatiivseks
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Muutaja

Selgitus Viirtus

Viide

pHPVOnc AC

pHPVOnc CINI1
pHPVOnc CIN2

pHPVOnc HNC

pHPVOnc noHPV

pHPVOnv VVC

pLCC_RCC

pLCCdet RCCdet

pLCCTrtSuccess

pNoHPV_HPV
pNoHPV HPVOnc

pPap_testing

pRCC_DCC

pRCCdet DCCdet

pRCCTrtSuccess

propHPV16 18

propHPV6 11

Onkoloogilise HPV tdendosus 0,0%*
progresseeruda aasta jooksul
anaalvéhiks

Onkoloogilise HPV tdenédosus 0,083
progresseeruda aasta jooksul CIN 1-ks

Onkoloogilise HPV tdenédosus 0,0%*
progresseeruda aasta jooksul CIN 2-ks

Onkoloogilise HPV tdendosus 0,0
progresseeruda aasta jooksul suu- ja
neeluvihiks

Onkoloogilise HPV tdendosus taanduda  0,068*
aasta jooksul HPV-negatiivseks

Onkoloogilise HPV tdenédosus 0,0
progresseeruda aasta jooksul tupe- ja
hibemevihiks

Lokaalse emakakaelavihi tdendosus 0,23922
progresseeruda aasta jooksul
regionaalseks emakakaelavéhiks

Avastatud lokaalse emakakaelavihi 0,23922
tdendosus progresseeruda regionaalseks
emakakaelavihiks jargnevatel aastatel

Lokaalse emkakakaelavihi ravi 0,92
onnestumise tdendosus

HPVsse nakatumise aastane tdendosus 0,008*

Onkoloogilisse HPVsse nakatumise 0,017*
aastane tOendosus

Pap-testimise aastane tdendosus 0,008*

Regionaalse emakakaelavihi toendosus ~ 0,55789
progresseeruda aasta jooksul
kaugelearenenud emakakaelavahiks

Avastatud regionaalse emakakaelavdhi ~ 0,55789
toendosus progresseeruda

kaugelearenenud emakakaelavihiks

jargnevatel aastatel

Regionaalse emakakaelavéhi ravi 0,55
onnestumise toendosus

HPV 16 jal8 osakaal koikides 0,35
onkoloogilistes HPV tiilipides
iildpopulatsioonis

HPV 6 ja 11 osakaal genitaaltiiligaste 0,9
pOhjustajates

Kalibreeritud

[128]
[128]

Kalibreeritud

[127]

Kalibreeritud

[127-129]

[127-129]

[129]

1]
[1]

Eesti Haigekassa

andmed
[127-129]

[127-129]

[129]

[12]

[12]
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Muutaja Selgitus Viirtus Viide

propHPV9v HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 oskaal 0,6 [12]
koikides HPV tiitipides
iildpopulatsioonis

propWorking Palgatodga hoivatuse madr naistel 0,0* [147, 148]

pVCCTrtSuccess Tupe- ja hibemevihi ravi dnnestumise 0,55 Eeldus
tdendosus

StartAge Vanus vaktsineerimisel 12,0 Eeldus

uAC Elukvaliteet avastamata anaalvéhi 1,0 Eeldus
korral

uACdet Elukvaliteet avastatud anaalvéhi korral 0,47 Arvutuslik

uCancer curedAC  Elukvaliteet vdhist paranenul 0,84 Eeldus

uCancer Elukvaliteet vidhist paranenul 0,84 [138]

curedDCC

uCancer Elukvaliteet vihist paranenul 0,84 Eeldus

curedHNC

uCancer Elukvaliteet védhist paranenul 0,84 [138]

curedLCC

uCancer Elukvaliteet vihist paranenul 0,84 [138]

curedRCC

uCancer Elukvaliteet vihist paranenul 0,84 Eeldus

curedVVC

uCIN1 Elukvaliteet avastamata CIN 1 korral 1,0 Eeldus

uCINIldet Elukvaliteet avastatud CIN 1 korral 0,955 [137]

uCIN23 Elukvaliteet avastamata CIN 2 ja 3 1,0 Eeldus
korral

uCIN23det Elukvaliteet avastatud CIN 2 ja 3 korral 0,935 [137]

uDCC Elukvaliteet avastamata 1,0 Eeldus
kaugelearenenud emakakaelavihi
korral

uDCCdet Elukvaliteet avastatud kaugelearenenud 0,48 [137]
emakakaelavihi korral

uHPV Elukvaliteet HPV mitteonkoloogilise 1,0 Eeldus
nakkuse korral

uHPVOnc Elukvaliteet HPV onkoloogilise 1,0 Eeldus
nakkuse korral

uHNC Elukvaliteet avastamata suu- ja 1,0 Eeldus
neeluvihi korral

uHNCdet Elukvaliteet avastatud suu- ja neeluvihi 0,72 Arvutuslik

korral
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Muutaja Selgitus Viirtus Viide

uLCC Elukvaliteet avastamata lokaalse 1,0 Eeldus
emakakaelavihi korral

uLCCdet Elukvaliteet avastatud lokaalse 0,76 [137]
emakakaelavihi korral

uNoHPV Elukvaliteet HPV-negatiivses 1,0 Eeldus
staadiumis

uRCC Elukvaliteet avastamata regionaalse 1,0 Eeldus
emakakaelavihi korral

uRCCdet Elukvaliteet avastatud regionaalse 0,67 [137]
emakakaelavihi korral

uVCC Elukvaliteet avastamata tupe- ja 1,0 Eeldus
hibemevihi korral

uVCCdet Elukvaliteet avastatud tupe- ja 0,65 Arvutuslik
hiabemevihi korral

vaccine _coverage  Vaktsiiniga kaetus 0,7 Eeldus

vaccine doses Vaktsiiniannuste arv 2,0 Eeldus

vaccine efficacy Vaktsiini efektiivsus 0,95 Eeldus

*Vanusespetsiifilised vadrtused

HPV-vastaste vaktsiinide kulutdhusus
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Lisa 4. Emakakaelavahi ravi - Eesti Haigekassa
teenuste nimekiri

Teenus

Teenuse kood

Kemoteraapia

Emakakaela kasvajate kemoteraapiakuur

Kiiritusravi ehk radioteraapia

Konventsionaalne ehk tavapirane viliskiiritusravi planeerimine
Konformne ehk kasvaja kujuga kohandatud viliskiiritusravi planeerimine
Intensiivsusmoduleeritud véliskiiritusravi planeerimine

Viliskiiritusravi (iile 1 MV) iiks protseduur

Viliskiiritusravi protseduur

Intensiivsusmoduleeritud véliskiiritusravi protseduur

Standardplaaniga ldhikiiritusravi protseduur

Kahedimensionaalse planeerimisega lahikiiritusravi protseduur

Kolmedimensionaalse planeerimisega gilinekoloogilise kasvaja
lahikiiritusravi protseduur

Palliatiivse kiiritusravi planeerimine

Kuratiivse kiiritusravi planeerimine

Kirurgiline ravi

Emakakaela konisatsioon
Emakakaela amputatsioon

Vaagnaelundite evistseratsioon, radikaalne hiisterektoomia ja radikaalne
vulvektoomia

Emaka ja emakamanuste operatsioonid, k.a munasarja voi emakamanuste
pahaloomuliste kasvajate korral, kht-ga

Emaka ja emakamanuste operatsioonid, k.a munasarja vdi emakamanuste
pahaloomuliste kasvajate korral, kht-ta

Emaka ja emakamanuste operatsioonid, k.a munasarja voi emakamanuste
pahaloomuliste kasvajate korral, lithike ravi

Tupe, emakakaela ja vulva operatsioonid
Tupe, emakakaela ja vulva operatsioonid, lithike ravi
Giinekoloogiline laparoskoopia vdi naise steriliseerimine laparotoomial

Giinekoloogiline laparoskoopia vdi naise steriliseerimine laparotoomial,
lithike ravi

Emaka abrasioon, emakakaela konisatsioon ja radioimplantaadi
paigaldamine pahaloomuliste kasvajate korral

106

326R

740101
740102
740103
7402
740201
740202
740301
740302
740303

7434
7435

11106
21107
353

354

355

3550

360
3600
361
3610

363



Teenus Teenuse kood

Emaka abrasioon, emakakaela konisatsioon mittepahaloomuliste 3640
kasvajate korral, lithike ravi

Naise reproduktiivsiisteemi muud operatsioonid 365
Naise reproduktiivsiisteemi pahaloomulised kasvajad, kht-ga 366
Naise reproduktiivsiisteemi pahaloomulised kasvajad, kht-ta 367
Hiisterektoomia 51102
Radikaalne hiisterektoomia 61102
Emaka laparoskoopiline operatsioon 61105
Laparoskoopiline assisteeritud vaginaalne hiisterektoomia (LAVH) 61106
Operatsioon Wertheimi jargi 71101
Infiltreeritud parameetriumiga emaka ekstirpatsioon 71102
Emakakaela ekstirpatsioon 71103
Tstistektoomia + Brickeri pois 80302
Naissuguelundite vaheulatuslik protseduur, liihike ravi 8130
Naissuguelundite haigus, lithike ravi olulise protseduurita 9130
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The Health Technology Reports Series have been developed by the Tartu University Department of Public Health

The cost-effectiveness of HPV vaccination

Summary

Objectives: Current HTA report evaluates the impact of vaccination against human papillomavirus
(HPV) within the national immunization programme by comparing the costs and cost-effectiveness
of 2-, 4- and 9-valent vaccines to non-vaccination in Estonia.

Methods: Literature reviews for current evidence on effectiveness, safety and cost-effectiveness of
HPV vaccination were carried out from September to October 2015. An independent Markov cohort
model was constructed to compare the cost-effectiveness of vaccination with different HPV vaccines
to no vaccination. The model implements a likely scenario of vaccinating (two doses) the cohort of
12-year-old girls with either 2-, 4- and 9-valent vaccines with 70% coverage in a national school-ba-
sed vaccination programme. The model follows the natural progression of HPV infection into sub-
sequent genital warts, premalignant lesions (CIN 1-3), cervical, oropharyngeal, vulvar, vaginal and
anal cancer based on disease transition probabilities obtained from the literature. Data for effective-
ness and quality of life outcomes was obtained from the published literature. Costs were calculated
based on data from Estonian Health Insurance Fund and expert opinions. Costs and effects were
discounted using an annual discount rate of 5%. The model evaluated the differences in costs and
quality-adjusted life-years (QALYs) using incremental cost-effectiveness ratios (ICER). Additional
budget impact analysis for the HPV vaccination within national immunization programme was
performed.

Results: The vaccination of 10,000 12-year-old girls would prevent 116—157 cases of HPV-related
cancers and 33—44 deaths from HPV-related cancers. A total of 504 cases of genital warts could be
avoided with both 4-valent and 9-valent vaccines. In the base-case scenario, ICER was estimated at
€14,164 (2-valent), €14,229 (4-valent) and €11,794 (9-valent) per QALY ranging between €2,893-21,868,
€5,652-21,962 and €4,652—-18,303 respectably in the sensitivity analysis. The results were most
influenced by discount rate, dosing regimen and vaccine prices. Compared to no vaccination, all
three vaccines had similar ICERs and therefore no difference can be made between the vaccines.
The yearly costs of vaccination programme without catch-up programme ranged from
€1,016,596 —1,285,839 depending on the vaccine used. If a 2-year catch-up programme is implemen-
ted, costs of the two first years will be tripled.

Conclusions: Adding HPV vaccination into national immunization programme would prevent
considerable number of HPV infections, subsequent premalignant lesions, genital warts and HPV-rela-
ted cancers. Although the ICER varies slightly depending on the vaccine used, their cost-effective-
ness ratios in Estonia are comparable to results from previously published data. Budget impact
analysis indicated that the costs of vaccination will substantially exceed the savings from the
treatment costs. The results of current HTA serve as a guidance to decision makers in future reas-
sessments of national vaccination plans.

Citation: Vorno T, Nahkur O, Uuskiila A, Padrik L, Raud T, Reile R. HPV-vastaste vaktsiinide
kulutéhusus. Tartu: Tartu Ulikooli tervishoiu instituut; 2015.
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