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Lithendid ja moisted

CIN -

DALY —

HPV -
ICER —

QALY —

TTH -

Pap-test

ingl cervical intraepithelial neoplasia; tservikaalne intraepiteliaalne
neoplaasia ehk diisplaasia; vihieelsed seisundid emakakaelal; tdhistab
emakakaela pindmise koe (epiteeli) rakulisi muutusi, mis voivad eelneda
emakakaelavihi arengule; jagunevad raskusastme jargi CIN 1, CIN 2 ja
CIN 3

ingl disability-adjusted life year; tervisekaoga eluaasta; tervisetulemi
mootithik, mis votab arvesse nii tervisekao kui ka enneaegse surma tottu
kaotatud eluaastad

ingl human papillomavirus; inimese papilloomiviirus

ingl incremental cost-effectiveness ratio; tilendkulu tohususe maér; suh-
tarv, mis niitab tervisetehnoloogia rakendamise tdiendavat kulu tihe tulemi
tthiku kohta vorreldes alternatiivse tervisetehnoloogiaga (nt kulu QALY
vO1 dra hoitud infektsiooni kohta). Uue tervisetehnoloogia ja alternatiivse
tervisetehnoloogia kulu vahe jagatud tulemite vahega

ingl quality adjusted life year; kvaliteetne eluaasta; tervisetulemi modtii-
hik, mis vOtab arvesse nii inimese elatud eluaastad kui ka nende aastate
jooksul kogetud elukvaliteedi. Aastast elukvaliteeti hinnatakse skaalal
0—1, kus 1 vastab optimaalsele tervisele ning 0 surmale

ingl health technology assessment, HTA; tervisetehnoloogiate hindamine;
protsess, mis votab siistemaatilisel, ldbipaistval, erapooletul ja iildistaval
viisil kokku teabe tervisetehnoloogia kasutamisega seotud meditsiiniliste,
sotsiaalsete, majanduslike ja eetiliste kiisimuste kohta, pakkumaks teavet
ohutu ja tohusa tervishoiupoliitika véljatootamiseks

— tsiitoloogiline uuring, kus mikroskoobiga hinnatakse emaka-
kaelalt ja kaelakanalist voetud proovi epiteelirakke ja pole-
tikulisi muutusi; emakakaelavihi ja -vdhieelsete seisundite
varajase avastamise meetod

Uldimmuunsusfoon — ingl herd protection; infektsiooni voi haiguse esinemise

vahenemine mittevaktsineeritute seas, kuna osa rahvastikust
on vaktsineeritud



Kokkuvote

Inimese papilloomiviirus (HPV) on suure iilekandumisvoimega sugulisel teel leviv
nakkus, mille enam kui 200 genotiilibist osa voib pohjustada limaskestadel véhieel-
seid muutusi ja lamerakulist vihki. Véhiriski alusel jaotatakse HPV tiilipe suure ja
viikse onkogeense 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 neeluvahki. HPV viikse riskiga tiilibid 6 ja 11 pohjustavad ligikaudu
90% anogenitaalse piirkonna tiiligastest.

Eestis on nii iildine HPV kui ka HPV onkogeensete tiilipide levimus vorreldes
Laédne-Euroopa riikidega suhteliselt suur, mis on pohjustanud pikemat aega suure
emakakaelavahki haigestumuse. Aastal 2017 oli emakakaelavidhi esmashaigestumus
21 juhtu 100 000 naise kohta ja suremus 10 juhtu 100 000 naise kohta.

Profiilaktilised HPV-vastased vaktsiinid tagavad kaitse vaktsiinispetsiifiliste HPV
tiitipide vastu. Euroopa Liidus on miiligiluba kahevalentsel vaktsiinil Cervarix,
neljavalentsel vaktsiinil Gardasil ja iiheksavalentsel vaktsiinil Gardasil 9.

2015. aastal koostati Tartu Ulikooli tervishoiu instituudis analiiiis HPV-vastase
vaktsineerimise voimalikust mdjust rahva tervisele ja ravikuludele. Sellele toetudes
vaktsineeritakse Eestis alates 2018. aastast riikliku immuniseerimiskava alusel
12-aastaseid tiitarlapsi. Uldjuhul toimub vaktsineerimine koolides ja on tasuta.
Vaktsineerimine koosneb kahest annusest ja kasutusel on iiheksavalentne vaktsiin.

Tulenevalt HPV-vastase vaktsineerimise laiemast levikust on saadud uusi teadmisi ja
toendust vaktsineerimise ja vaktsiinide efektiivsuse kohta. Selle raporti eesmirk on
seda tdendust hinnata ja koostada uuendatud kulutéhususe analiiiis Eesti andmetel.

Eestis oli 2019. aasta sihtrithma HPV vaktsineerimisega holmatus iile 60%, mis on
suurem kui esimesel vaktsineerimisaastal, kuid voiks olla veelgi suurem.

Viimase viie aasta teaduskirjandus annab kindluse, et koik kolm vaktsiini tekitavad
pikaajalise immuunvastuse, mis ei lahtu vihemalt 612 aastat pérast vaktsineerimist.
Peaaegu koik riigid, kus on HPV-vastane vaktsiin lisatud riiklikku vaktsineerimis-
kavva, on teada andnud emakakaela diisplaasiatesse haigestumise vihenemisest,
ning nelja- voi liheksavalentset vaktsiini kasutanud riigid ka genitaaltiiligastesse
haigestumise vihenemisest. Riigid, kus vaktsiiniga hdlmatus on vdhemalt 50%,
andsid teada ka suuremast efektiivsusest mis tdhendab, et vaktsiini hdlmatus rah-
vastikus on olulisem kui kasutatav vaktsiini tiiiip.

HPV-vastaste vaktsiinide kulutéhusus
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Uuringutes on selgunud, et kahevalentne vaktsiin ennetab rohkem CIN 2+ ja CIN 3+
muutusi kui varem arvati. On leitud, et kahevalentse vaktsiini efektiivsus vaktsi-
neerimise hetkel HPV-negatiivsete naiste seas CIN 3+ muutuste ennetamisel on
92% ja neljavalentse vaktsiini efektiivsus 46%. Kahevalentse vaktsiini efektiivsus
on CIN 3+ muutuste ennetamisel olenemata HPV staatusest vaktsineerimise hetkel
45% ja neljavalentse vaktsiini efektiivsus 19%.

Niitidseks on teada, et kahevalentne vaktsiin tekitab u 60%-1 vaktsineeritutest
ristkaitse HPV 31, 33 ja 45 vastu. Tekkinud antikehade tase on mitu korda korgem
kui mittevaktsineeritutel ning piisib vihemalt seitse aastat.

Vorreldes 2015. aasta analiilisiga on siin raportis Eesti kulutdhususe mudeli tiles-
ehitus samaks jddnud, kuid muudetud on vaktsiinide efektiivsuse (ristkaitsega
arvestamine), vaktsiinide hindade ja eri haigusseisundite ravikulude sisendeid.
Samuti rakendati mudeli puhul t’iendavat kalibreerimist, et viia mudeli prognoos
vastavusesse uuele teaduskirjandusele, mis kasitleb Eesti haigestumust ja HPV
pohjustatud vdhkide ning eri HPV tiilipide panusosist.

Uuendatud andmetel modelleeritud kulutdhususe analiiiis néitas, et hiipoteetilise
12-aastaste tliidrukute kohordi (10 000 tiidrukut) HPV-vastane vaktsineerimine
kahevalentse vaktsiiniga hoiaks nende eluea jooksul dra 116 HPV pohjustatud vahki
ja 30 HPV pohjustatud vihi surmajuhtu. Neljavalentse vaktsiiniga hoitaks dra 105
HPV pdhjustatud vihki ja 28 HPV pdhjustatud vihi surmajuhtu. Uheksavalentse
vaktsiiniga hoitaks dra 127 HPV pdhjustatud vihki ja 33 HPV pohjustatud véhi
surmajuhtu. Nelja- ja iiheksavalentse vaktsiini kasutamisel lisandub kaitsetoime
genitaaltiiigaste vastu, millesse haigestumus viheneks 54%.

Baasstsenaariumi korral oleks vorreldes mittevaktsineerimisega tdiendkulu tohususe
maér (ICER) tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist kahevalentse vaktsiini
kasutamisel 2173 eurot, neljavalentse vaktsiini kasutamisel 3452 eurot ja iiheksa-
valentse vaktsiini kasutamisel 3655 eurot lisanduva QALY kohta.

Raporti eesmirk ja uurimiskiisimused

Alates 2018. aastast vaktsineeritakse Eestis ritkliku immuniseerimiskava alusel
HPV vastu 12-aastaseid tiitarlapsi ning esimesel kahel aastal ka 13-14-aastaseid
tiitarlapsi. Vaktsineerimine on vabatahtlik ja tasuta. Vaktsineerimine koosneb kahest
doosist ja kasutusel on {iheksavalentne HPV-vastane vaktsiin.




Raporti eesmirk on kirjeldada HPV-vastase vaktsineerimise efektiivsust ja kulu-
tohusust ning hinnata Eesti andmetel kahe-, nelja- ja iiheksavalentse HPV-vas-
tase vaktsiiniga vaktsineerimise kulusid ning tervisetulemi muutust vorreldes
mittevaktsineerimisega.

Raport tidiendab Tartu Ulikoolis 2015. aastal koostatud samateemalist analiiiisi [1].
HPV-vastase vaktsineerimise efektiivsuse kohta on saadud uut tdendust ja seetdttu
on vaja uuendada kulutdhususe analiiiisi.

Uurimiskiisimused, millele raportis vastuseid otsitakse:

1. Milline oli 2015.-2020. aastal avaldatud tdendus HPV-vastaste vaktsiinide
efektiivsuse kohta?

2. Milline oli 2015.-2020. aastal avaldatud tdendus HPV-vastaste vaktsiinide
kulutohususe kohta?

3. Milline on HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhusus Eestis?

Raporti esimestes peatiikkides kirjeldatakse lithidalt HPV ja sellega seotud vihi-
paikmete epidemioloogiat ja ennetamise voimalusi. Seejirel kisitletakse teadus-
kirjanduse pohjal HPV-vastaste vaktsiinide efektiivsust ning kulutdhusust. Viimastes
peatiikkides kirjeldatakse HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhusust Eestis ja
esitatakse uurimiskiisimustest 1dhtuvad jareldused.

HPV-vastaste vaktsiinide kulutéhusus
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2. Metoodika

Taust

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

TTH viljund on raport, milles siistemaatilisel, ldabipaistval ja erapooletul viisil
stinteesitakse toenduspohine informatsioon tervisetehnoloogia rakendamise medit-
siiniliste, majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta.

Efektiivsuse uuringute otsingu metoodika

HPV-vastase vaktsineerimise efektiivsust kédsitlevatest teadusartiklitest tilevaate
saamiseks tehti siistemaatiline otsing andmebaasis PubMed. Kasutatud paring on
raporti lisas 1.

HPV-vastaste vaktsiinide efektiivsuse paringule vastas PubMedis MeSH-otsingul
kokku 477 artiklit, mis on avaldatud ajavahemikul 1. jaanuar 2015 kuni 30. mérts
2020. Lisaks loeti 14bi asjakohaste artiklite kirjandusloetelud, et tuvastada artik-
leid, mis e1 olnud kajastatud PubMedis MeSH otsingus kuid mille sisu vois vastata
uurimiskiisimustele (kokku 92 artiklit). Kokku leiti uurimiskiisimusele vastavaid
artikleid 173, nendest 37 olid kliinilised uuringud, 19 siistemaatilised tilevaated ja/
vO1 metaanaliiiisid, 61 rahvastikupohised jalgimisuuringud ja 56 tilevaateartiklid.
Et hoida fookust uuel tdendusel, mainitakse kdesolevas raportis neist 55 artiklit,
mis aitavad koige paremini vastata ette antud uurimiskiisimusele. Andmebaasist
PubMed raportisse kaasatud artiklite valimist kirjeldab joonis 1.




PudMed piring:
477 artiklit
\_ J
! >[ Vilja jaetud 350 artiklit ]
4 )
Pealkirja ja sisukokkuvdtte pohjal sobivaks
hinnatud: ( R
127 artiklit Vilja jéetud 62 artiklit:
- J — ebasobiv
. uuringukorraldus
Sirveotsing: | — arengumaades tehtud
92 artiklit uuring
— ebasobiv sihtriihm
Y \_ )
HPV-vastase vaktsineerimise efektiivsust
kisitlevad:
168 artiklit
4 .
Kordusotsing:
L 5 artiklit

Y

Raporti jaoks 14b1 tootatud:
173 artiklit

v

Kéesolevas raportis mainitud:

55 artiklit
g J

Joonis 1. HPV-vastase vaktsineerimise efektiivsust késitlevate artiklite selekteerimine

Kulutéhususe uuringute otsingu metoodika

HPV-vastase vaktsineerimise kulutohusust késitlevatest teadusartiklitest iilevaate
saamiseks tehti otsing andmebaasis PubMed 11. veebruaril 2020. Paring on raporti
lisas 2.

Analtiiisi kaasati ingliskeelsed kulutdhususe uuringud, mis vastasid jargmistele

kriteeriumidele:

— uuringud on avaldatud ajavahemikus 17. oktoober 2015 — 11. veebruar 2020;

— uuringud pohinevad kahe- ja/vOi nelja- ja/voi tiheksavalentsetel HPV-vastastel
vaktsiinidel;

— viljundid on emakakaelaviahk ja/voi genitaaltiiiikad ja/voi suu- ja neeluvihk.

HPV-vastaste vaktsiinide kulutdhusus
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Vilja valiti uuringud, mis olid tehtud arengutaseme poolest Eestiga sarnastes
riikides (2019. aasta pohjal [2] vdga korge inimarenguindeksiga riigid); kus vaktsi-
neeritavad olid terved tiitarlapsed, kes olid esimese vaktsiiniannuse manustamisel
9—14-aastased; ja kus oli kulutdhusust hinnatud vorreldes mittevaktsineerimisega.
Muutunud uurimisvajadusest 1dhtudes laiendati analiilisi ning kaasati ka uuringud,
kus puudus mittevaktsineerimise strateegia, kuid oli vaktsiine omavahel vorreldud
ja sai 6elda, milline vaktsiin on kulutGhusam.

PubMedi andmebaasis tehtud esmase otsingu tulemusena saadi 155 vastet. Peal-
kirjade ja sisukokkuvotete jargi valiti vélja 33 artiklit ning téistekstide pohjal hinnati
koigile eeltoodud kriteeriumidele vastavaks 16 artiklit. Neist 12-s oli olemas ka
mittevaktsineerimise strateegia ja neljas vorreldi vaktsiine omavahel. Kulutdhususe
uuringute kvaliteeti hinnati seejirel Drummondi kriteeriumide [3] alusel:

1. Uurimiskiisimus on selgelt ja tiheselt méératletud.
Vorreldavad alternatiivsed sekkumised on selgelt kirjeldatud.
Eri1 sekkumiste kliiniline efektiivsus on kirjeldatud.
Koigi alternatiivide kulud ja véljundid on kindlaks méaratud.
Kulusid ja véljundeid mdddetakse sobilikes tihikutes.
Kulud ja vdljundid on hinnatud usaldusvairselt.
Kulude ja viljundite hindamisel on kasutatud diskonteerimist.
On leitud tdiendkulu tdhususe maar.
. On tehtud tundlikkuse analiiiis.

10.Uuringu tulemused ja jareldused vastavad piistitatud uurimiseesmargile.

© 0N AW

Koigile valikukriteeriumidele vastas 16 artiklit. TTH ja majanduslikke hindamisi
kogunud andmebaaside haldajad on senisel kujul oma t66 1opetanud (NHS EED 2015,
HTA 2018). HTA andmebaasist ei lisandunud otsingusdnaga ,,HPV* 2015.-2018.
aastast lihtegi vaktsineerimisteemalist raportit. Lisaks kasutati voimalike uute TTH
raportite leidmiseks iildise andmebaasi PubMed otsingut ja sirveotsingut. Uhtegi
sobivat raportit ei leitud. Seega on raportisse kaasatud kokku 16 kulutdhususe
artiklit. Artiklite valikut kirjeldab joonis 2.

Kulutohususe hindamise metoodika Kirjeldus

Kulutdhususe modelleerimise ldhtekohana méiratletakse analiiiisiks vajalikud
eeldused, sh vaatlusalune perspektiiv, kliiniliselt oluline ajahorisont ja tervise-
seisundid. Mudeli sisendid on teaduskirjandusest ja alusandmete (niiteks raviarvete)
analiilisist saadud terviseseisunditevahelised iileminekutdendosused, seisunditega




kaasneva kulu ja tulu (kasulikkuse) hinnangud. Majanduslikes analiilisides voib
kasulikkus (ingl utility) valjenduda nii kvaliteetsetes eluaastates kui ka dra hoitud
haigus- ja surmajuhtudes, aga ka rahas.

PubMedi paring:
155 artiklit

{ Vilja jdetud: 122 ]

Y

Pealkirja ja sisukokkuvotte
pohjal sobivaks hinnatud:
33 artiklit (

Vilja jaetud (16):
| - Eiole kulutdhususe uuring (9)
'L — Ebasobiv sihtriihm (6)

Y

- Ei kisitleta vaktsineerimist (1)
Taisteksti pohjal sobivaks

hinnatud:
17 artiklit

{ Vilja jdetud: 1 ]

Vastab Drummondi
kriteeriumitele:
16 artiklit

Joonis 2. HPV-vastase vaktsineerimise kulutohusust késitlevate artiklite selekteerimine

Kulude ja tervisetulemite valikul on voimalik votta aluseks eri ldhtekohad. Oluline
on méiratleda, kelle seisukohalt vdimalikke tulemusi ja kulusid vaadeldakse ning
millist tervishoiu tasandit saadud tulemused puudutavad. Selles analiiiisis ldhtutakse
tervishoiu rahastaja perspektiivist.

HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhusust vorreldakse mittevaktsineerimisega
jargmistes aspektides: drahoitud haigusjuhud ja surmad, vdidetud kvaliteetsed
eluaastad (QALY) ning tdiendkulu tdhususe méir (ICER).

HPV-vastase vaktsineerimise kulutGhususe hindamiseks kasutati Markovi kohor-
dimudelit. Mudel konstrueeriti programmis TreeAge Pro 2020 (TreeAge Software
Inc.). Analiitisis kasutatud Markovi mudeli tépne kirjeldus koos sisendandmetega
on peatiikis 6.

HPV-vastaste vaktsiinide kulutdhusus
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3. HPV ja sellega seotud haigused

Inimese papilloomiviirus (ingl Auman papillomavirus ehk HPV') on suure iilekan-
dumisvoimega nakkus. HPV tiiiibid jaotuvad suure ja vdikse vdhiriskiga tiiiipideks.
Viikse riskiga HPV tiiiibid tekitavad healoomulisi kasvajaid nahal ja limaskestal
ning suure riskiga HPV tiilibid vdivad piisiva infektsiooni korral pShjustada eri
paikmete vahkkasvajaid [4].

Koik HPV-ga seotud kasvajad saavad alguse piisivast suure riskiga HPV nakkusest,
mis hakkab mdjutama raku elutsiiklit ja voib aja méddudes viia maliigse kogumi
tekkeni [5]. HPV nakkus siseneb kehasse mikrovigastuse kaudu. Eriti vastuvotli-
kud on lameepiteelrakud ja organid, millel on transformatsiooni tsoon (koht, kus
lameepiteelrakud ldhevad iile silinderepiteeliks), nagu nditeks emakakael ja anus
[6]. Lisaks emakakaelavéhile pohjustab HPV suure hulga hidbeme-, tupe-, peenise-
ja suuneeluvahkidest [7].

HPV nakkus on ddrmiselt sage ja vaib viita, et kdik suguliselt aktiivsed inimesed on
viahemalt kord elus olnud nakatunud mone HPV tiilibiga. Naiste seas on HPV levimus
koige suurem vanuses kuni 34 eluaastat (u 10-20%) [8], pirast mida on levimus
pigem viike. Meeste seas on HPV levimus stabiilselt suur kdigis vanuserithmades,
jaades vanuses 20-59 eluaastat 38% ja 51% vahele [9]. Harilikult kestab nakkus
alla aasta ja inimene muutub taas HPV-negatiivseks [10]. Sage seksuaalpartnerite
vahetus, immuunsupressiivsus, suitsetamine ja nakatumine teistesse suguhaigustesse
suurendavad piisiva HPV nakkuse riski, mis omakorda suurendab rakumuutuste
riski [11]. 90% rakumuutustest taandub ilma sekkumiseta paari aasta jooksul [12].

Kas ja kui kiirelt rakumuutused taanduvad, oleneb sellest, mis HPV tiiiibiga ollakse
nakatunud ning kas iihe vo1 mitme HPV tiiiibiga korraga. Kdige suurema onkogeense
potentsiaaliga on HPV 16, mis suudab ennast kdige paremini immuunvastuse eest
peita [13]. Koos HPV 18-ga, mis on nimekirjas jargmine suure riskiga HPV tiiiip,
pohjustavad need kaks HPV tiitipi ligi 70% koigist HPV-ga seotud védhkidest. On
leitud, et HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 ja 58 panusosis kdigist HPV pohjustatud vih-
kidest on u 90%, mis pdhjustab iga aasta u 690 000 uut vihijuhtu maailmas [14].

Koige sagedam HPV pohjustatud haigus on aga genitaaltiilikad. Hinnangute koha-
selt on selle levimus populatsioonis 0,2—0,5% ja haigestumus on suurim 20.-25.
eluaastal [15]. Genitaaltiiigastest 90% on pohjustanud HPV 6 ja 11. Haigus voib
vilja kujuneda juba kolme kuuga [16, 17]. Haigus allub hésti ravile, kuid uue HPV
6 voi 11 nakatumise korral tekib uus haigusepisood, mis muudab genitaaltiiiikad
sageli korduvaks haiguseks [18].
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HPV pohjustab terviseprobleeme peale naiste ka meestele, kes on viiruse peamised
edasikandjad. Kuna emakakaelavihk on koige sagedam, kodige rohkem uuritud ja
tdhelepanu saanud HPV pohjustatud haigus, on tekkinud iithiskonnas arvamus, et
HPV on ainult naiste probleem. Tédnapdeval on HPV nakkus kdige sagedam sugu-
lisel teel leviv infektsioon maailmas. Iga aastaga muutub aina olulisemaks, et nii
naised kui ka mehed aitaksid seda tokestada.

3.1. HPV viiruse epidemioloogia Euroopas ja Eestis

HPV levimus normaalse emakakaela tsiitoloogiaga mittevaktsineeritud Euroopa
naiste seas on u 10% ja see on suurim alla 34-aastaste naiste seas (u 10-20%) [8].
Ainsas Eestis korraldatud HPV levimuse uuringus leiti, et levimus 18—35-aastaste
naiste seas oli 38%, sh véikse riskiga HPV tiilipide levimus oli 21% ja suure riskiga
titipide levimus 10% [19]. Selline levimus on ligi kaks korda suurem kui maailma
keskmine ja vOib selgitada suurt emakakaelavahki haigestumust Eestis. Vottes
arvesse, et Eestis emakakaelavidhki haigestumine sageneb [20—22], on pOhjust arvata,
et Eesti rahvastikus on HPV veelgi enam levinud ja vajab viivitamatut sekkumist
edasise leviku tokestamiseks.

HPV-vastased vaktsiinid on turul olnud alates 2006. aastast, parast mida on HPV
levimus vahenenud vaktsineeritud kohortide seas ja samuti paar aastat vanemate
mittevaktsineeritud inimeste seas (lildimmuunsusfooni teke). 2019. aastal avaldatud
metaanaliiiisis ja slistemaatilises iilevaates hinnati, et 5—8 aastat parast vaktsinee-
rimise algust viahenes HPV 16 ja 18 levimus 13—19-aastaste tiidrukute seas 83% ja
20—24-aastaste naiste seas 66% [23].

3.2. Haiguskoormus Eestis

Enamasti seostatakse HPV nakkust emakakaelavéhi (rahvusvahelise haiguste
klassifikatsiooni ehk RHK-10 kood C53) tekkega, kuid HPV onkogeensed tiitibid
voivad pdhjustada ka teisi vihkkasvajaid (vt joonis 3). HPV nakkus pohjustab tupe-
(RHK-10 C52), hibeme- (RHK-10 C51), peenise- (RHK-10 C60), anaal- (RHK-10
C21) ning suu- ja neeluvihki (RHK-10 C00—C14).

HPV-vastaste vaktsiinide kulutéhusus

"



120

100

)
(e

[*))
(e}

40
) I I ﬂ I I ﬂ I I I
S > 9 > 9 X 9 ) 9 > N v &
v » » )2 “ © o JA JA % >
"\ﬁ)/ %Q/ ﬂ)‘)/ b‘Q/b‘ bb/b‘ c)Q/ c;)/ ‘QQ/ ‘o‘)/ (\Q/ (\g)/ OOQ/ &6\

Haigestumuskordaja 100 000 elaniku kohta

&
&%
Vanuserithm
® Suu- ja neeluvdhk (C00-C14) O Pérasoole- ja anaalvdhk (C19-C21)
Héabeme- ja tupevihk (C51-C52) ®Emakakaelavihk (C53)

Joonis 3. Valitud vihipaikmete esmashaigestumus 100 000 naise kohta vanuse-
rithmade kaupa 2017. aastal Eestis [22]

3.3. Emakakaelavihi séeluuringud

Oportunistlik sdeluuring ehk tavaparaste giinekoloogiliste labivaatuste kéigus teh-
tud Pap-testid e1 mojuta emakakaelavahki esmashaigestumist rahvastiku tasemel,
samas kui siistemaatiline sdeluuring vahendab emakakaelavihki haigestumist
oluliselt [24, 25].

Eestis ei toimi slistemaatiline sdeluuring veel mahus, mis aitaks vihendada emaka-
kaelavdhki haigestumist. Aastatel 2015-2019 jai emakakaelavéhi sdeluuringu osa-
lusméér 46% ja 50% vahele [26], mis on kiill kdrgem kui mdni aasta tagasi, kuid
jaab endiselt madalamale kui 80%, mis on soovituslik méér. Isegi kui tulevikus
saavutab programm piisava osalusmédara, on soeluuring sekundaarne emakakaela-
vihi ennetusmeede. Esmane rahvusvaheline soovitus emakakaelavahi ennetuseks
on saavutada suur HPV-vastase vaktsiiniga holmatus tiidrukute seas [27]. Oluline
on meeles pidada, et soeluuring vahendab ainult emakakaela lameepiteelrakulistesse
kasvajatesse haigestumust, kuid mitte emakakaela adenokartsinoome ega teiste
paikmete HPV-ga seotud kasvajate teket [28].
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3.4. HPV-vastaste vaktsiinide iildiseloomustus

Euroopa Liidus on miitigiluba kahevalentsel (HPV 16, 18) vaktsiinil Cervarix ja
neljavalentsetel (HPV 6, 11, 16, 18) vaktsiinil Gardasil ning 2015. aasta juunis sai
miitigiloa ka iiheksavalentne (HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) vaktsiin Gardasil 9.

Cervarix (ATC-kood: JO7BMO02; GlaxoSmithKline Biologicals SA) on HPV tiiiipide
16 ja 18 rekombinantne, adjuveeritud ja adsorbeeritud vaktsiin, mis on nididustatud
alates 9. eluaastast suguelundite (emakakaela, hdbeme ja tupe) vihieelsete kahjus-
tuste ja emakakaelavihi ennetamiseks. [29]

Gardasil (ATC-kood: J07BMO1; Sanofi Pasteur MSD SNC/Merck Sharp & Dohme)
on HPV tiilipide 6, 11, 16, 18 rekombinantne adsorbeeritud vaktsiin, mis on nii-
dustatud alates 9. eluaastast, et ennetada suguelundite (emakakaela, hibeme, tupe)

ning paraku vihieelseid kahjustusi ja vahke ning suguelundite tiilikaid (teravad
kondiiloomid). [30]

Gardasil 9 (ATC-kood: JO7BMO3; Sanofi Pasteur MSD SNC) on rekombinantne
adsorbeeritud iiheksavalentne vaktsiin, mis on niidustatud alates 9. eluaastast, et
ennetada suguelundite (emakakaela, hibeme, tupe) ning paraku vihieelseid kah-
justusi ja vihke ning suguelundite tiiiikaid (teravad kondiiloomid). [31]

3.5. Vaktsineerimine Eestis
Papilloomiviirusnakkuse vastu vaktsineeritute arv on vanuserithmade kaupa tabelis 1.

Tabel 1. Papilloomiviirusnakkuse vastu vaktsineeritute arv Eestis 2008.—2019.
aastal [32]

Aasta 0-14-aastased 15-17-aastased Taiskasvanud, Kokku,
lapsed, n (%) noorukid, n (%) n (%) n
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

HPV-vastaste vaktsiinide kulutdhusus 13



Aasta 0—14-aastased 15—17-aastased Téiskasvanud, Kokku,

lapsed, n (%) noorukid, n (%) n (%) n
2015 84 (13) 69 (11) 473 (76) 626
2016 115 (16) 66 (9) 551 (75) 732
2017 62 (8) 70 (9) 659 (83) 791
2018 6257 (75) 1564 (19) 543 (6) 8364
2019 6990 (86) 550 (7) 633 (7) 8173

Alates 2018. aastast kuulub HPV-vastane vaktsiin riiklikku vaktsineerimisprog-
rammi. Tasuta iiheksavalentset HPV-vastast vaktsiini hakati pakkuma 12—14-aas-
tastele tiidrukutele (vt tabel 1). 2019. aastal oli iihe doosi vaktsiiniga hdlmatus
sthtrithmades tile 60%. Vorreldes 2018. aastaga on hdlmatus suurenenud ja enamik
tiidrukuid on saanud ka teise doosi vaktsiini [33].
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4. Vaktsiinide efektiivsus

4.1. Ristkaitse

Vorreldes 2015. aasta raportiga on niitidseks saadud teaduslik kinnitus, et kahe-
valentne HPV-vastane vaktsiin tekitab ristkaitse HPV 31, 33 ja 45 vastu ning seega
hoiab dra rohkem emakakaelavihieelseid muutusi kui esialgu arvati. Siiski pole
konsensust tekkiva ristkaitse efektiivsuse kohta, sest kulub veel aastakiimneid,
kuni selgub vaktsineerimise tegelik moju viahisuremusele. Nagu Zhu et al. [34]
arutlevad, ei ole kliinilistes uuringutes lihtne méaératleda kahevalentse vaktsiini
ristkaitse efektiivsust, kuna koik HPV tiiiibid peale 16 ja 18 esinevad palju harvemini
ja vajavad seetdttu suuremat uuringukohorti ning jilgimisaega. Liihike jdlgimisaeg
ja vdike valim ei anna piisavat statistilist usaldusvadrsust efektiivsuse hindamisel,
eriti kliiniliste tulemite korral. Sellele vaatamata voib arvata, et enamikul (u 60%)
kahevalentse vaktsiiniga vaktsineeritutest tekib kaitse HPV 31, 33 ja 45 piisiva
infektsiooni vastu [35]. Et rahvastikus ilmneks kahevalentse vaktsiini suur efektiiv-
sus CIN 3+ vastu, on oluline suur vaktsiiniga holmatus, mis on saavutatud néiteks
Sotimaal [36] ja Madalmaades [37].

Avaldatud tlevaateartiklites vaieldakse ristkaitse efektiivsuse iile ja autorid on
jagunenud kahte leeri. Ristkaitse efektiivsuses kahtlejad mainivad, et ristkaitse
ei ole piisava immunogeensusega ennetamaks HPV-ga seotud haigusi [38] ning
ristkaitse lahtub kiiremini kui kindlatele HPV tiilipidele pakutav vaktsiinide kaitse
[39—42]. Kui vorrelda kahe- ja iiheksavalentse vaktsiini tekitatud immunogeensust
vahemalt kuus kuud piisiva HPV 31, 33, 45, 52 ja 58 nakkuse vastu, on selge, et u
neli aastat parast vaktsineerimist on iiheksavalentse vaktsiini kaitse nende HPV
tiitipide vastu jatkuvalt suurem [43]. Seejuures vihem kui kaks doosi kahevalentset
vaktsiini ei pruugi anda ristkaitset teiste tiiiipide vastu [44].

Ristkaitse tunnustajad rohutavad, et immunogeensuse analiilisid on julgustavad
ning kahevalentne vaktsiin pakub ristkaitset HPV 31 ja 45 vastu ka seitse aastat
parast vaktsineerimist [40, 45]. Skinner et al. [46] arutlevad, et senised kahevalentse
vaktsiini ristkaitse analiilisid on pigem konservatiivsed ja alahindavad tegelikku
moju suhteliselt vdikeste valimite ja teiste tehniliste eripdrade tottu. Brotherton ja
Bloem [47] on seisukohal, et kahevalentse vaktsiini isegi osaline ristkaitse aitab
vihendada emakakaelavdhki haigestumust, mis on HPV vaktsineerimise esmane
eesmark.

HPV-vastaste vaktsiinide kulutéhusus
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Aastal 2018 avaldatud Cochrane’i siistemaatilises iilevaates ja metaanaliiiisis [48]
leiti, et kahevalentse vaktsiini efektiivsus CIN 3+ ennetamisel HPV-negatiivsetel
tiidrukutel on 92%, samas kui neljavalentse vaktsiini efektiivsus on 46%. Vaktsiinide
efektiivsus CIN 3+ ennetamisel, olenemata HPV staatusest algul, oli kahevalentsel
vaktsiinil 45% ja neljavalentsel vaktsiinil 19%. Samas suurusjargus kahevalentse
vaktsiini efektiivsust on leitud ka rahvastikupohistes uuringutes [36].

See on oluline teadmine, kuna seni on kahevalentse vaktsiini efektiivsust CIN 3+
ennetamisel hinnatud vaiksemaks.

4.2. Vaktsineerimisjargsed rahvastiku haigestumise uuringud

2015.-2020. aastal avaldas vihemalt 14 riiki rahvastikupohiseid uuringuid, kus
hinnati HPV-vastaste vaktsiinide mdju haigestumusele.

Kahevalentse vaktsiini uuringud

Soome [49] ja Sotimaa [36, 50] uuringutes hinnati emakakaela diisplaasiatesse hai-
gestumust mittevaktsineeritud ja kahevalentse vaktsiiniga vaktsineeritud kohortide
seas. Koik uuringud leidsid, et kahevalentne vaktsiin on efektiivne CIN 1+ muutuste
ennetamisel. Samuti juhiti tdhelepanu, et mida varem vaktsineerida, seda suurem
on tdendosus, et tiidruk on HPV-negatiivne, mis omakorda suurendab vaktsiini
efektiivsust.

Neljavalentse vaktsiini uuringud

Neljavalentse vaktsiini puhul on voimalik hinnata genitaaltiiligastesse ja emakakaela
diisplaasiatesse haigestumuse muutust. Genitaaltiiligastesse haigestumuse muutust
on hinnatud Belgias [51], USA-s [52, 53], TSehhis [54], Austraalias [55, 56], Itaalias
[57], lisrealis [58], Hispaanias [59], Kanadas [60], Taanis [61], Norras [62] ja Inglis-
maal [63]. Koigis riikides leiti, et genitaaltiiligastesse haigestumus on vdahenenud
pdrast neljavalentse vaktsiini kasutuselevottu. Genitaaltiiligastesse haigestumus
vaktsineeritud kohortide seas viahenes olenevalt riigist 55-91%. Samuti kirjeldati
peaaegu koigis artiklites ka suure tildimmuunsusfooni teket meeste seas. Leiti, et
genitaaltiiligastesse haigestumus vdahenes 36—73% sama vanade vOi paar aastat
vanemate poiste seas, kui olid vaktsineeritud tiidrukute kohordid.
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Emakakaela diisplaasiatesse haigestumuse muutust on hinnatud USA-s [64—68],
Austraalias [69], Kanadas [70—72], Taanis [73] ja Rootsis [74]. Neljavalentne vaktsiin
vihendas CIN 2+ haigestumist eri ritkides 30—74%.

Rahvastikupohiste uuringute tulemusi peaaegu ei saa omavahel vorrelda, kuna riigiti
erinevad nii vaktsineerimiskavad, hdlmatud kohordid, genitaaltiiiigaste ja emaka-
kaela diisplaasia juhtude definitsioonid, andmete allikad, sdeluuringute iilesehitus
(oluline emakakaela diisplaasiatest teadaandmiseks) ja andmete analiiiis. Seetottu
on voimaluse korral korrektsem ja tulemusrikkam analiiiisida mond siistemaatilist
ilevaadet v0i1 metaanaliiiisi, mis on {ihtlustanud eelnimetatud probleemkohad.

Kokkuvottey siistemaatiline iilevaade ja metaanaliiiis rahvastikupohistest
uuringutest

2019. aasta suvel avaldati mahukas siistemaatiline iilevaade ja metaanaliiiis, kus
hinnati rahvastikupohiste uuringute pohjal emakakaela diisplaasiatesse ja geni-
taaltiiligastesse haigestumist, HPV levimuse muutust ja iildimmuunsusfooni teket
parast HPV-vastase vaktsiini vaktsineerimiskavva lisamist [23]. Slistemaatilisse
iilevaatesse lisati 65 uuringut ajavahemikus 2014 kuni veebruar 2018, olenemata
HPV-vastase vaktsiini tiiiibist.

5-8 aastat pirast vaktsineerimise algust oli HPV 16 ja 18 levimus vdahenenud 83%
13—19-aastaste tiidrukute seas (79% riikides, kus kasutati neljavalentset vakt-
siini, ja 86% riikides, kus kasutati kahevalentset vaktsiini) ja 66% 20—24-aastaste
naiste seas (73% riikides, kus kasutati neljavalentset vaktsiini, ja 54% riikides, kus
kasutatati kahevalentse vaktsiini). HPV 31, 33, ja 45 levimus oli vahenenud 54%
13—19-aastaste tiidrukute seas, mis viitab ristkaitse tekkimisele.

Genitaaltiiigaste diagnoosimine vihenes 67% 15—19-aastaste tiidrukute seas,
54% 20-24-aastaste, ja 31% 20—24-aastaste naiste seas. 15—19-aastaste poiste
seas vdhenes genitaaltiiiigastesse haigestumus 48% ja 20—24-aastaste meeste seas
32%. Oluline roll genitaaltiiligastesse haigestumuse vihenemisel oli neljavalentse
vaktsiiniga holmatusel rahvastikus. Kui vaktsiiniga holmatus rahvastikus oli iile
50%, vihenes 15—19-aastaste tiidrukute haigestumus 5—8 aastat parast vaktsinee-
rimise algust 88%; viikse hdlmatusega riikides oli see 44%. Sama palju (86%)
viahenes haigestumus ka sama vanade poiste seas suure holmatusega riikides, kuid
haigestumus e1 vihenenud viikse hdlmatusega riikides. See viitab, et ainult suure
hdolmatuse kaudu on voimalik saavutada iildimmuunsusfoon.

HPV-vastaste vaktsiinide kulutéhusus
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Andmed ainult neljavalentset vaktsiini kasutavatest riikidest nditavad, et 5—8 aastat
parast vaktsineerimist oli CIN 2+ vdhenenud 51% 15—19-aastaste tiidrukute seas.
20—-24-aastaste naiste seas vihenes CIN 2+ haigestumine neljavalentset vaktsiini
kasutanud riikides 22% ja kahevalentset vaktsiini kasutanud riikides 71%.

Kokkuvdttes jareldati, et HPV vaktsineerimine pakub pikaajalist kaitset rahvastiku
tasemel ja tekitab suure iildimmuunsusfooni. Lisaks rohutati, et mitme stinnikohordi
vaktsineerimine on koige tdhusam ja kiirem viis soovitud kaitset rahvastiku tasemel
saavutada.

4.3. Kahe-, nelja- ja iiheksavalentse vaktsiini efektiivsuse
vordlus

Teadaolevalt ei ole avaldatud uuringuid, kus korvutatakse kolme vaktsiini ja vor-
reldakse nende efektiivsust voi immunogeensust. See-eest on mitu uuringut, kus
vorreldakse kahe- ja neljavalentse vaktsiini voi nelja- ja iiheksavalentse vaktsiini
efektiivsust vo1 immunogeensust.

Kahe- ja neljavalentse vaktsiini vordlus

Kolmes artiklis vorreldi kahe- ja neljavalentse vaktsiini immunogeensust [75—77].
Kdigis uuringutes leiti, et kahevalentne vaktsiin tekitab korgema HPV 16 ja 18
antikehade taseme kui neljavalentne vaktsiin. Samas oli neljavalentse vaktsiini
tekitatud antikehade tase siiski mitu korda korgem kui mittevaktsineeritutel. Molema
vaktsiini tekitatud kaitse piisib stabiilne vihemalt 12 aastat parast vaktsineerimist.

Uhes uuringus [76] hinnati mdlema vaktsiini tekitatud HPV 31 ja 45 antikehade
muutust seitse aastat pirast vaktsineerimist. Selgus, et ka neljavalentne vaktsiin
tekitab mOningase ristkaitse nende kahe tiitibi vastu, kuid see on véiksem kui kahe-
valentse vaktsiini kasutamisel. HPV 31 ja 45 antikehade ristkaitse tekkis vastavalt
u 70%-1 ja 30%-1 kahevalentse vaktsiiniga vaktsineeritutest, kuid antikehade tiitri
tase oli mitu korda vdiksem kui HPV 16 voi 18 antikehade oma. Samas nende
molema HPV tiiiibi antikehade tase piisis seitsme aasta jooksul stabiilne, mis annab
kinnitust, et ristkaitse moju ei hddbu kiiremini kui nn otsene kaitse.

Uhes artiklis [75] koondati kahe kolmanda faasi suure kliinilise uuringu andmed
(PATRICIA kahevalentne vaktsiin ja FUTURE I/II neljavalentne vaktsiin) ning
vorreldi lisaks immunogeensusele ka kliinilisi tulemeid. Leiti, et kahevalentse
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vaktsiini efektiivsus vaktsineerimise hetkel HPV-negatiivsetel tiidrukutel ennetada
CIN 3 (olenemata, mis HPV tiiiibi pohjustatud) on 93% ja neljavalentsel 43%.
Molema vaktsiini efektiivsus ennetada HPV 16 ja 18 pohjustatud CIN 3 oli 100%.

Need tulemused on kooskdlas 2018. aastal avaldatud Cochrane’i siistemaatilise
lilevaate ja metaanaliiiisiga [48], kus leiti, et kahevalentse vaktsiini efektiivsus
HPV-negatiivsetel tiidrukutel CIN 3+ ennetamisel on 92%, samas kui neljavalentse
vaktsiini efektiivsus on 46%. Vaktsiinide efektiivsus CIN 3+ ennetamisel, olene-
mata esialgsest HPV staatusest, oli kahevalentsel vaktsiinil 45% ja neljavalentsel
vaktsiinil 19%.

Samas suurusjargus kahevalentse vaktsiini efektiivsus on leitud ka rahvastiku-
pohistes uuringutes [36]. See on oluline tulemus, kuna seni on kahevalentse vaktsiini
efektiivsust CIN 3+ ennetamisel hinnatud véiksemaks. Kahe vaktsiini efektiivsuse
erinevus on toendoliselt tingitud kahevalentse vaktsiini tekitatud ristkaitsest.

Nelja- ja iiheksavalentse vaktsiini vordlus

Nelja- ja iiheksavalentse vaktsiini immunogeensust hindavates uuringutes [78—82]
on leitud, et mdélemad vaktsiinid pakuvad sarnast kaitset HPV 6, 11, 16 ja 18 vastu,
kuid iiheksavalentne hoiab dra ka HPV 31, 33, 45, 52 ja 58 piisiva nakkuse.

Vorreldes nelja- ja itheksavalentse vaktsiini kliinilist moju emakakaela-, hibeme- ja
tupevihieelsete muutuste ennetamisele on leitud, et iiheksavalentne on tdhusam
kui neljavalentne [80, 82—84]. Seni kdige pikema jalgimisaja ja suurema valimiga
uuringus [79] véidetakse, et kuus aastat parast vaktsineerimist ennetavad nelja- ja
iheksavaletne vaktsiin samavéirselt HPV 16 ja 18 pdhjustatud haigusi. Seejuures
on iiheksavalentse tohusus tlile 95%, ennetamaks HPV 31, 33, 45, 52 v61 58 poh-
justatud muutusi.

4.4. Kokkuvote vaktsiinide efektiivsusest

Varasema HPV-vastaste vaktsiinide kulutdhususe raporti [1] valmimise ajaks ei
olnud teada, kas kahevalentne HPV-vastane vaktsiin tekitab ristkaitset. Niitidseks
on teada, et kahevalentne vaktsiin tekitab u 60%-1 vaktsineeritutest ristkaitse HPV
31, 33 ja 45 vastu [35]. Kahevalentse vaktsiini efektiivsus vaktsineerimise hetkel
HPV-negatiivsete naiste seas CIN 3+ muutuste ennetamisel on 92% ja neljavalentse
vaktsiini efektiivsus 46% [48]. Kahevalentse efektiivsus vaktsineerimise hetkel
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olenemata HPV staatusest CIN 3+ muutuste ennetamisel on 45%, neljavalentse
vaktsiini efektiivsus 19% [48]. Tekkinud ristkaitse on piisiv vihemalt seitse aastat
pérast vaktsineerimist [76]. Sarnased tulemused saadi ka rahvastikupdhiseid uurin-
guid koondavas siistemaatilises iilevaates ja metaanaliiiisis [23].

Seni pole kliinilistes ja rahvastikupdhistes uuringutes saadud tdoendust kahevalentse
vaktsiini efektiivsuse kohta teiste (vélja arvatud emakakaela diisplaasiate) HPV-ga
seotud haigusseisundite ennetamisel. On teada, et kahevalentne vaktsiin ennetab
hibeme, tupe ja suuneelu HPV 16 ja 18 piisivat nakkust [85—-87], kuid ei ole veel
teada, kas ja kui suur on reaalne efektiivsus ennetada nende piirkondade vihki ja
véhieelseid seisundeid.

2019. aastal avaldatud mahukas siistemaatilises iilevaates ja rahvastikupdhiste
uuringute metaanaliilisis [23] kinnitati nii kahe- kui ka neljavalentse efektiivsust
puisiva HPV nakkuse, genitaaltiiligaste ja CIN 2+ ennetamisel. Eriti suur efektiivsus
oli riikides, kus vaktsiiniga holmatus on vihemalt 50% ja vaktsineeritakse (vOi on
vaktsineeritud) rohkem kui iiks tiidrukute kohort aastas. Samuti oli nendes riiki-
des tekkinud suur iildimmuunsusfoon, mis pakkus kaitset ka mittevaktsineeritud
poistele.
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5. HPV-vastase vaktsineerimise kulutohusus

Jargnevalt antakse iilevaade HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhususest, esitades
esmalt kokkuvotted 2011. ja 2015. aasta TTH raportisse [1, 88] kaasatud kulutShususe
uuringutest. Seejarel kirjeldatakse 2015.-2020. aastal lisandunud kulutohususe
uuringute metoodikat ja tulemusi.

5.1.2011. ja 2015. aasta raportisse kaasatud kulutohususe
uuringud

2011. aasta raportisse [88] kaasatud 17 uurimusest ja neljast raportist olid andmed
vaktsineerimise tervisetulemite kohta kittesaadavad 11 artiklis ja kahes raportis.
Nende pdhjal hoiti vaktsineerimisega 10 000 naise kohta nende eluea jooksul dra
17-70 emakakaelavdhki ja 5—50 emakakaelavihist tingitud surma, mis tdhendas
24-910 QALY suurust voitu. Kokkuvottes leiti, et uuringutes erinevad prognoo-
sid drahoitavate emakakaelavihi juhtude ja vihisurmade kohta ligi viis korda ja
voit eluaastates isegi kuni 10 korda. Kulutdhususe uuringutes, kus ei arvestatud
vaktsiinide ristkaitsetoime ja tildimmuunsusfooni tekkega, varieerus ICER QALY
kohta alates 1917 eurost Taanis kuni 411 467 euroni (442 039 USA dollarit) USA-s.
Viiksemad voidetud QALY maksumused on saavutatud uuringutes, kus on kasu-
tatud madalamaid diskonteerimisméirasid, arvestatud {ildimmuunsusfooniga ja
kulude hindamisel on kasutatud kas iihiskonna perspektiivi voi kaasatud isiklikke
véljaminekuid.

2015. aasta raportisse [1] kaasati 11 kulutShususe artiklit, millest seitse kasitlesid
vaktsineerimise kulutohusust Euroopa riikides, kaks Kanadas, iiks Uus-Mere-
maal ja tiks TSiilis. Ainult iiksikutes uuringutes olid esitatud andmed édrahoitud
emakakaelavihkide vo1 surmajuhtude kohta. Nende uuringute jargi hoiti vaktsinee-
rimisega 10 000 naise kohta dra nende eluea perspektiivis 8—95 emakakaelavihki
ja 4650 emakakaelavihist tingitud surma, mis tdhendas 20296 QALY suurust
voitu. Taiendkulu tohususe miar QALY kohta oli 110 — 25 685 eurot. Enamikus
originaaluuringutes jai ICER vahemikku 10 000 — 30 000 eurot QALY kohta,
mida autorid pidasid kulutdhusaks. Tdiendkulu tohususe méara vaartust mojutasid
enim vaktsiini hind ja diskonteerimisméar. Moned autorid hindasid tundlikkuse
analiiiisis ka soeluuringuga kaetuse moju ja toid vélja, et vaktsineerimine on vahem
kulutohus, kui sdeluuringu holmatus on suurem.

HPV-vastaste vaktsiinide kulutéhusus
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5.2.2015.-2020. aastal avaldatud kulutéhususe uuringud

Siinse peatiiki eesmérk on anda iilevaade 2015.-2020. aastal lisandunud kulutShususe
uuringutest. Muutunud uurimisvajadusest tingituna laiendati analiiiisi ja kaasati
ka uuringud, kus puudus mittevaktsineerimise strateegia. Raportisse kaasati 16
kulutdhususe artiklit (vt ptk 2), millest seitse kisitles Euroopa riike, seitse Aasia
riike (sh kolm Singapuri), liks Austraaliat ja iiks Kanadat. Enamik kulutShususe
mudelitest kasutas tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivi (mitmes uuringus oli
lisaks vaadatud ka iihiskonna perspektiivi) ning arvestas vaktsineerimise otseseid
kulusid ja véhieelsete seisundite, genitaaltiiigaste voi véhiravi kulusid.

Kulutdhususe hindamiseks on uuringutes kasutatud Markovi kohordimudelit voi
diinaamilist tilekandemudelit. Kuna vaktsineerimise tulem ilmneb pikema perioodi,
tiitipiliselt patsiendi eluea jooksul, on mudelite ajaperspektiiv patsiendi oodatav
eluiga voi jilgitakse kohorti kuni surmani. Kuluthususe uurimustes on vorreldud
vaktsineerimist mittevaktsineerimisega, enamasti juba toimuva soeluuringu korval
voi1 vorreldes er1 vaktsiine omavahel.

Kaasatud 16 kulutdhususe uuringu metoodika kokkuvote on tabelis 2.
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Tabel 2. HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhususe uurimuste kirjeldus

Uurimus Riik Perspektiiv Mudel Ajaperspektiiv Kulud Tervise- Diskontee-
tulemid rimismair

Mahumud et al. Austraalia Tervishoiu Staatiline 20 aastat 2018 AUS $ DALY 5%

2019 [89] rahastaja, ithiskond (PRIME)

Datta et al. 2019 UK Tervishoiu Diinaamiline 100 aastat 20132014 QALY 3,5%

[90] rahastaja, ithiskond UK £

Tang et al. 2019 Taiwan Valitsus Markovi 95 aastat 2016 NT $ QALY 3%

[91]

Lee et al. 2019 Korea Ministeerium Markovi 95 aastat 2014 KRW LY, QALY 5%

[92]

Fuente ef al. 2019  Hispaania Maksja Diinaamiline 100 aastat 2017 € QALY 3%

[93]

van Kriekinge et Malaisia ~ Ministeerium Markovi 95 aastat 2015 MYR QALY 3%

al. 2018 [94]

Tay et al. 2018 Singapur  ftdpsustamata Diinaamiline 100 aastat 2014 SG § QALY 3%

[95]

Tay et al. 2018 Singapur  Tervishoiu Markovi 95 aastat (eluea 2014 SG $ LY, QALY 3%

[96] rahastaja perspektiiv)

Vorno et al. 2017  Eesti Tervishoiu Markovi 88 aastat 2016 € QALY 5%

[97] rahastaja

Damm et al. 2017  Saksamaa Tervishoiu Diinaamiline 100 aastat 2010 € LY, QALY 3%

[98] rahastaja, ithiskond

Mennini et al. Itaalia Tervishoiu Diinaamiline 100 aastat 2014 € QALY 3%

2017 [99] rahastaja

Tay et al. 2017 Singapur  Tervishoiu Diinaamiline 100 aastat 2017 SG $ QALY 3%

[100] rahastaja

Largeron et al. Saksamaa Tervishoiu Diinaamiline 100 aastat 2014 € QALY 3%

2017 [101] rahastaja

Sander ef al. 2016 Kanada Tervishoiu Diinaamiline 100 aastat 2012 CAN § QALY 5%

[102] rahastaja

Haeussler et al. Itaalia tdpsustamata Diinaamiline 55 aastat tapsustamata € QALY 3%

2015 [103]

Connelly et al. Jaapan Tervishoiu Markovi kuni 85-aastaseks 2014 US § QALY 5%

2015 [104] rahastaja saamiseni




Raportisse kaasatud uuringutes varieerusid nii kulutdhususe hindamise metoodika
kui ka vaatlusalused strateegiad: mones uuringus hinnati konkreetse vaktsiini
kulutdhusust vorreldes mittevaktsineerimisega, mdnes olid kaasatud strateegiate
hulgas nii kdik vaktsiinid kui ka mittevaktsineerimine jne. Tulemuste tolgendami-
sel tuleks arvestada, et uuringu pohjal ei saa teha kulutdhususe jareldusi vaktsiini
kohta, mida konkreetses uuringus ei kaasatud voimaliku strateegiana. Naiteks kui
uuringus on kaasatud strateegiatena mittevaktsineerimine, kahevalentne vaktsiin
ja neljavalentne vaktsiin ning jareldatakse, et neljavalentne vaktsiin on kulutdhus,
siis see el tahenda veel, et iiheksavalentne vaktsiin e1 oleks kulutohus. Tabelis 3 on
kaasatud uuringutes vorreldud strateegiate iilevaade.

Tabel 3. Ulevaade kaasatud uuringutes vorreldud strateegiatest

Vorreldud strateegiad Uuringute arv

Mittevaktsineerimine ja iiheksavalentne 1
Mittevaktsineerimine, kahevalentne, neljavalentne, iheksavalentne
Mittevaktsineerimine, kahevalentne, neljavalentne

Neljavalentne ja iiheksavalentne

Kahevalentne, neljavalentne, iheksavalentne

Mittevaktsineerimine ja neljavalentne

[NSTRE \S RN N T O RN P O8]

Mittevaktsineerimine ja kahevalentne

Kulutdhususe analiiiisides oli enamasti eesmirk leida konkreetse riigi kontekstis
kdige kulutdhusam strateegia vaktsineerimiseks, mitte liksnes vorrelda eri vaktsiine
mittevaktsineerimisega. Tabelis 4 on informatsioon vorreldavate strateegiate kohta,
vastavad tervisetulemid (QALY-d) ja kulud (vo1 vdidetud/kaotatud tervisetulemid
ja lisakulu) ning tulemused ja jareldused. Mdnes uuringus on vorreldavate stra-
teegiate hulgas ka neid, mis hindavad nii poiste kui ka tiidrukute vaktsineerimise
kulutdhusust, kuid tulemuste ja jarelduse all esitatakse siinse raporti kontekstist
lahtuvalt ainult tiidrukute vaktsineerimise kulutdhususse puutuvat.

Vaktsineerimise strateegiate tulemuslikkust véljendati tdiendkulu tdhususe mia-
rana (ICER). Taiendkulu tohususe maar leiti, vorreldes koiki tilejaénud strateegiaid
konkreetse (mittevaktsineerimine) voi eelmise strateegiaga (vordlusalune strateegia
oli alati erinev). Kdigis uuringutes leiti, et vaktsineerimine on kulutdhus. Uuringute
metoodikad erinevad, sh kaasatud strateegiad ja vordlusalused riihmad, seetdttu ei
ole voimalik tilevaate pdhjal tiheselt 6elda, milline vaktsiin on kdige kulutdhusam.
Tulemus soltub oluliselt kaasatud sisenditest. Samas jareldused sdltuvad kaasatud
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strateegiatest ehk jareldusi saab teha ainult nende strateegiate kohta, mida alterna-
titvidena vorreldi (vt tabel 3).

Nii leiti mitmes uuringus, et kahevalentne vaktsiin on vorreldes mittevaktsineerimi-
sega kulutohus ja domineeriv (st lisakulu védiksem ja tervisevoit suurem) strateegia
nelja- ja/voi liheksavalentse vaktsiini lile. Samas oli sellisele jareldusele joudnud
uuringutest liheksavalentne vaktsiin strateegiana kaasatud vaid {ihes uuringus ja
kdigis eeldati juba sisendite pohjal, et kahevalentne vaktsiin on oluliselt efektiivsem
kui nelja- ja iiheksavalentne vaktsiin. Uhtlasi on nendel uuringutel suures osas
samad autorid ehk sarnaseid efektiivsuse hinnanguid on kasutatud eri uuringutes.
Uhes uuringus [98] leiti, et neljavalentne vaktsiin on kulutdhus vorreldes kahe-
valentse vaktsiini ja mittevaktsineerimisega. Samuti oli uuringuid, milles jareldati,
et iiheksavalentne vaktsiin on kulutdhus vorreldes kas mittevaktsineerimise voi
kahe- ja neljavalentse vaktsiiniga. Mone uuringu tulemustes ei tooda ka vilja, mil-
line vaktsiin on kulutohus, vaid leitakse, et vaktsineerimine tildiselt on kulutéhus
vorreldes mittevaktsineerimisega.

HPV-vastaste vaktsiinide kulutéhusus
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Tabel 4. HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhususe uuringute tulemused

Uurimus Vaktsineerimise Tervisetulemid Kulud Tulemused (ICER) ja jareldu-
strateegiad sed

Mahumud et 1) mittevaktsineerimine Tervisevoit kohordi kohta Vaktsineerimise Uheksavalentne vorreldes

al. 2019 [89]  2) liheksavalentne (n=118 679): tdiendkulu kohordi mittevaktsineerimine:
lisaks vorreldi strateegiaid 113 emakakaelavihki, 23 kohta: tervishoiu rahastaja perspektii-

Datta et al.
2019 [90]

Tang et al.
2019 [91]

soltuvalt labiviimise
kohast (kool,
tervishoiuasutus)

1) mittevaktsineerimine
2) kahevalentne

3) neljavalentne

4) liheksavalentne

lisaks vorreldi strateegiaid
poistel ja leiti korgeim
vaktsiini hind, millega
oleks vaktsineerimine
kulutdhus

1) mittevaktsineerimine
2) kahevalentne

3) neljavalentne

4) liheksavalentne

emakakaelavihist tingitud
surma, 598 DALY

Tervisetulemeid strateegiate
kaupa voi voitu tervisetule-
mis ei esitatud

Tervisevodit inimese kohta:
kahevalentsega 0,037 QALY
neljavalentsega 0,016 QALY
itheksavalentsega 0,032
QALY

tervishoiu rahastaja
perspektiivist 28 mln
AUS §

ithiskonna
perspektiivist 27 mln
AUS $

Kulusid strateegiate
kaupa voi
vaktsineerimisega
seotud lisakulu ei
esitatud

Vaktsineerimise
tdiendkulu inimese
kohta:

kahevalentsega 5570 NT
$

neljavalentsega 6063
NT §
tiheksavalentsega 8457
NT §

vist 47 008 AUS $/DALY
tthiskonna perspektiivist 44 678
AUS $/DALY

Jareldus: tidrukute kaheannu-
seline vaktsineerimine iiheksa-
valentse vaktsiiniga on kulutd-
hus

Sama vaktsiini hinna korral on
ICER iiheksavalentse vaktsiini-
ga vaikseim, kahevalentsega
suurim

Jireldus: mittevaktsineerimise-
ga vorreldes on tiidrukute
vaktsineerimine vaga kulutdhus
(odavama annuse hinna korral
isegi domineeriv)

Jéreldus: kahevalentne on

mittevaktsineerimisega vorrel-
des kulutdhus, neljavalentse ja
iheksavalentse iile domineeriv
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Uurimus Vaktsineerimise Tervisetulemid Kulud Tulemused (ICER) ja jareldu-
strateegiad sed
Lee et al. 1) mittevaktsineerimine Tervisetulem kohordi kohta ~ Vaktsineerimise kulu Kahevalentne vorreldes mitte-
2019 [92] 2) kahevalentne (n =253 000): kohordi kohta: vaktsineerimine:
3) neljavalentne mittevaktsineerimisel mittevaktsineerimisel 23,893 min KRW/QALY

Fuente et al.
2019 [93]

van
Kriekinge et
al. 2018 [94]

Tay et al.
2018 [95]

1) neljavalentne
2) iiheksavalentne
lisaks hinnati
sooneutraalse
vaktsineerimise
kulutohusust

1) mittevaktsineerimine
2) kahevalentne
3) neljavalentne

1) kahevalentne
2) neljavalentne
3) iiheksavalentne

5119 899 QALY
kahevalentsega 5 121 525
QALY

neljavalentsega 5 121 530
QALY

Tervisetulem inimese kohta:

neljavalentsega 28,605
QALY

tiheksavalentsega 28,606
QALY

Tervisetulem kohordi kohta
(n =259 000):
mittevaktsineerimisel

6 051 232 QALY
kahevalentsega 6 053 146
QALY

neljavalentsega 6 052 900
QALY

Uheksavalentse vaktsiini
tervisevoit inimese kohta:
vorreldes kahevalentsega
0,0002 QALY
vorreldes neljavalentsega
0,0016 QALY

33 069 min KRW
kahevalentsega 71 919
mln KRW
neljavalentsega 72 211
mln KRW

Kulu inimese kohta:
neljavalentsega 421,81 €
itheksavalentsega
428,07 €

Kulu kohordi kohta:
mittevaktsineerimisel
272 min MYR
kahevalentsega 197 min
MYR

neljavalentsega 215 min
MYR

Uheksavalentse vaktsii-
ni tdiendkulu inimese
kohta:

vorreldes kahevalentse-
ga2,25SG$

vorreldes neljavalentse-
ga155SG $

neljavalentne vorreldes kaheva-
lentne: rohkem QALY-sid
suuremate kuludega

Jéreldus: vaktsineerimine on
kulutdhus ja kahevalentne annab
neljavalentsega vorreldava
tervisetulemi ning kulude
kokkuhoiu

Uheksavalentne vorreldes
neljavalentne: 7718 €/QALY
Jireldus: tiidrukutel on iiheksa-
valentne kulutdhus, sooneutraal-
ne vaktsineerimine iiheksava-
lentsega voib olla kulutdhus

Jireldus: kahevalentne on
vorreldes mittevaktsineerimise-
ga kulutShus, vorreldes neljava-
lentsega domineeriv

Uheksavalentne vorreldes:
kahevalentne 929 SG $/QALY
neljavalentne 9864 SG $/QALY
Jareldus: vaktsineerimine
itheksavalentsega on kulutShus
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Uurimus Vaktsineerimise Tervisetulemid Kulud Tulemused (ICER) ja jareldu-
strateegiad sed
Tay et al. 1) mittevaktsineerimine Tervisetulem kohordi kohta ~ Kulu kohordi kohta: Kahevalentne vorreldes:
2018 [96] 2) kahevalentne (n =22 000): mittevaktsineerimisel mittevaktsineerimine 12 645 SG
3) neljavalentne mittevaktsineerimisel 45,1 mln SG $ $/QALY
661 514 QALY kahevalentsega 46,8 neljavalentsega domineeriv
kahevalentsega 661 757 min SG § Jireldus: vaktsineerimine
QALY neljavalentsega 47,2 kahevalentsega on vorreldes
neljavalentsega 661 729 min SG § mittevaktsineerimisega kuluto-
QALY hus
Vorno et al. 1) mittevaktsineerimine Tervisevoit 10 000 inimese Téiendkulu kohordi Mittevaktsineerimisega vorrel-
2017 [97] 2) kahevalentne kohta: kohta vorreldes des:
3) neljavalentne kahevalentsega 92 QALY mittevaktsineerimisega: kahevalentne 14 007 €/QALY
4) iiheksavalentne neljavalentsega 99 QALY kahevalentsega 1,29 neljavalentne 14 067 €/QALY
itheksavalentsega 139 QALY mlin € iiheksavalentne 11 633 €/QALY
neljavalentsega 1,38
min €
iiheksavalentsega 1,61
min €
Damm ef al. 1) mittevaktsineerimine Tervisekadu kohordi kohta Kulu kohordi kohta: Mittevaktsineerimisega vorrel-
2017 [98] 2) kahevalentne (n tapsustamata): mittevaktsineerimisel  des:
3) neljavalentne mittevaktsineerimisel 547 617 18 043 mln € kahevalentne 34 249 €/QALY
QALY, kahevalentsega neljavalentne 14 711 €/QALY
kahevalentsega 465 757 QALY 20 339 mIn € Jireldus: vaktsineerimine voiks
neljavalentsega 438 136 QALY neljavalentsega olla kulutohus ja neljavalentne
19 027 mln € on kulutdhusam
Mennini et 1) kahevalentne Tervisetulem inimese kohta: ~ Kulu inimese kohta: Uheksavalentsega vorreldes:

al. 2017 [99]

2) neljavalentne
3) iiheksavalentne

lisaks hinnati universaalse

vaktsineerimise
kulutdhusust

kahevalentsega 27,536 QALY
neljavalentsega 27,538 QALY
itheksavalentsega 27,539
QALY

kahevalentsega 188,92
€

neljavalentsega 180,60 €
itheksavalentsega
183,29 €

kahevalentne domineeriv
neljavalentne 4483 €/QALY
Jareldus: iileminek iiheksava-
lentsele on kulutohus
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Uurimus Vaktsineerimise Tervisetulemid Kulud Tulemused (ICER) ja jareldu-
strateegiad sed

Tay et al. 1) mittevaktsineerimine Tervisetulem inimese kohta: ~ Kulu inimese kohta: Mittevaktsineerimisega vorrel-

2017 [100] 2) neljavalentne mittevaktsineerimisel 26,734  mittevaktsineerimisel des:

Largelon et
al. 2017 [101]

Sander et al.
2016 [102]

Haeussler et
al. 2015
[103]

Connelly et
al. 2015
[104]

1) neljavalentne

2) iiheksavalentne

lisaks hinnati universaalse
vaktsineerimise
kulutohusust

1) mittevaktsineerimine
2) kahevalentne

1) mittevaktsineerimine
2) neljavalentne

lisaks hinnati universaalse
vaktsineerimise
kulutGhusust

1) mittevaktsineerimine
2) kahevalentne

QALY
neljavalentsega 26,739 QALY

Tervisetulem inimese kohta:
neljavalentsega 28,3686
QALY

tiheksavalentsega 28,3693
QALY

Tervisetulem inimese kohta:

mittevaktsineerimisel 17,572
QALY

kahevalentsega 17,591 QALY

Tervisetulem kohordi kohta
(n = 150 000 000; tegemist ei
ole kohortmudeliga ja kohor-
di suurus soltub strateegiast):
mittevaktsineerimisel

127 035 994 QALY
neljavalentsega 128 409 504
QALY

Tervisetulemeid strateegiate
kaupa voi voitu tervisetule-
mis ei esitatud. Leiti, et
vaktsineerimine vdhendab
emakakaelavihki haigestu-
mise vOi suremise riski

311,37 SG $
neljavalentsega 370,23
SG §

Kulu inimese kohta:
neljavalentsega 336,17 €
itheksavalentsega
336,41 €

Kulu inimese kohta:
mittevaktsineerimisel
478,40 $
kahevalentsega
590,69 $

Kulu kohordi kohta:
mittevaktsineerimisel
187 mln €
neljavalentsega 484
mln €

Kulu strateegiate kaupa
voi lisakulu ei esitatud

neljavalentne 12 464 SG $/
QALY

Jiareldus: vaktsineerimine on
kulutéhus

Uheksavalentne vorreldes:
neljavalentne 328,77 €/QALY
Jareldus: universaalse vaktsi-
neerimisega kaasneks oluline
tervisevoit

Kahevalentne vorreldes mitte-
vaktsineerimisega 5879 $/QALY
Jareldus: vaktsineerimine on
kulutohus

Jareldus: vorreldes mittevaktsi-
neerimisega saavutatakse
tidrukuid vaktsineerides lisaku-
ludega voit tervisetulemis.
Universaalne vaktsineerimine
on kulutohus vorreldes emaka-
kaelavéhi sdeluuringu voi ainult
tiidrukute vaktsineerimisega

Kahevalentne vorreldes
mittevaktsineerimisega 20 315
US $/QALY

Jireldus: vaktsineerimise
lisamine emakakaelavihi soel-
uuringule vdiks olla kulutdhus
ja vihendada emakakalevédhist
tingitud haiguskoormust

domineeriv — lisakulu vdiksem, tervisevoit suurem



Viies uuringus [89, 100, 102—104] oli hinnatud tihe vaktsiini kulutdhusust vorrel-
des mittevaktsineerimisega ning kahes [93, 101] nelja- ja liheksavalentse vaktsiini
omavahelist kulutShusust. Datta et al. [90] uuringus hinnati, millise vaktsiini hinna
juures oleks vaktsineerimine kulutdhus ning QALY-sid strateegiate kaupa ja voitu
QALY-des ei esitatud, kuid sama vaktsiini hinna korral on ICER iiheksavalentse
vaktsiini jaoks koige viiksem ja kahevalentse vaktsiini jaoks kdige suurem (tule-
nevalt sellest, et liheksavalentset vaktsiini hinnati koige efektiivsemaks). Dammi
et al. [98] uuringus olid tulemused esitatud kohordi kohta ja kuigi ei antud teada
kohordi suurust, domineeris neljavalentne vaktsiin kahevalentse vaktsiini iile (ehk
on kulude moéttes odavam ja lihtlasi efektiivsem).

Tabelis 5 ja 6 on koondtulemus uuringutest, mis hindasid nii kahevalentse kui ka
nelja- ja/vai liheksavalentse vaktsiini kulutdhusust ehk uuringud, mille pdhjal on
kaudselt voimalik vorrelda nelja- ja iiheksavalentset vaktsiini kahevalentse vaktsii-
niga. Osas uuringutes pole koik tulemused esitatud vorreldaval kujul ja seetdttu on
need raporti autorite teisendatud. Koik kulud on vorreldavuse huvides teisendatud
eurodeks.

Tabel 5. Neljavalentse vaktsiini vordlus kahevalentse vaktsiiniga

Uurimus QALY inimese QALY inimese neljavalent- ICER
kohta (kahe- kohta (nelja- ne vs. kahe-
valentne) valentne) valentne
Tang et al. 2019 [91] 2475230 2473210 —-0,02020  kahevalentne
domineeriv
Lee et al. 2019 [92] 20,24318 20,24320 0,00002 0,2 triljonit €/
QALY*
van Kriekinge et al. 23,37122 23,37027 —0,00094 kahevalentne
2018 [94] domineeriv
Tay et al. 2018 [95] 0,00085 9820 €/QALY*
Tay et al. 2018 [96] 30,07986 30,07590 —-0,00127  kahevalentne
domineeriv
Vorno et al. 2017 [97] — — 0,00070 13 349 €/QALY
Mennini et al. 2017 27,53571 27,53797 0,00226  neljavalentne
[99] domineeriv

*1 KRW =0,00073 €; 1 SG$=0,63 €
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Tabel 6. Uheksavalentse vaktsiini vordlus kahevalentse vaktsiiniga

Uurimus QALY inime- QALY inimese iiheksava- ICER

se kohta kohta lentne vs.

(kahe- (liheksa- kahe-

valentne) valentne) valentne
Tang et al. 2019 [91] 2475230 2474740 —0,00490 kahevalentne

domineeriv
Tay et al. 2018 [95] - - 0,00024 5894 €/QALY*
Vorno et al. 2017 [97] - - 0,00479 6795 €/QALY
Mennini et al. 2017 27,53571 27,53797 0,00286 iiheksavalentne
[99] domineeriv
*1SG$=0,63 €

Tervisetulemi erinevus eri strateegiate korral on enamasti tingitud mudelis kasuta-
tud vaktsiinide efektiivsuse hinnangutest. Naiteks sellest, kas kahevalentse puhul
arvestatakse ristkaitsega voi mitte (ristkaitse suurendab vaktsiini efektiivsust).
Uhtlasi on tervisetulemi erinevus tingitud ka terviseseisunditele omistatud elu-
kvaliteedihinnangutest, aga nende mdju ulatust on keeruline hinnata.

5.3. Kokkuvote HPV-vastase vaktsineerimise kulutohususest

Kulutdhususe uuringute tilevaate uuendamine votab kokku ka selles vallas tehtud
muudatused. Esimesed uuringud hindasid enamasti kulutdhusust tiidrukutel ja
olid tehtud emakakaelavihi ennetamise seisukohalt. Jirgmistes uuringutes vaadati
lisaks emakakaelavihile teisi tervisevéljundeid. Lisandunud on uuringud, kus
hinnati tiheksavalentse vaktsiini kulutdhusust. Kui tdendati, et ka kaheannuseline
vaktsineerimine tiidrukute seas voiks olla sama efektiivne kui kolmeannuseline
vaktsineerimine, hinnati kaheannuselise vaktsineerimise kulutdhusust. Uuemates
uuringutes on hinnatud lisaks tiidrukute vaktsineerimisele ka poiste vaktsineerimise
kulutohusust. Viimastes uuringutes ei ole enam mittevaktsineerimise strateegiat,
sest see valik ei ole enam paljude riikide jaoks aktuaalne.

HPV-vastase vaktsineerimisega on voimalik dra hoida nii emakakaelavahki kui ka
teisi HPV nakkusest tingitud kasvajaid ning nendega seotud surmajuhte. Nelja- ja
iheksavalentse vaktsiini kasutamisel ennetatakse ka genitaaltiiligastesse haiges-
tumist, mis tingib ka tdiendava vOidu kvaliteetsetes eluaastates. Kokkuvottes on
nii varasemas raportis kajastatud kui ka uuemad kulutShususe uuringud sarnased:
kasutatakse enamasti Markovi kohordimudelit vo1 diinaamilist tileminekumudelit;
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kulutShusust hinnatakse tervishoiu rahastaja, monel juhul ka tihiskonna perspektii-
vist; enamasti jilgitakse vaktsineeritavaid nende eeldatava eluea jooksul voi kuni
surmani.

Koigis kaasatud kulutdhususe uuringutes leitakse, et vaktsineerimine on vorreldes
mittevaktsineerimisega kulutohus. Kiill aga ei ole iilevaate pohjal vdimalik itheselt
oelda, milline vaktsiin on kdige kulutdhusam, kuna eri uuringutes olid vaatluse all
eri strateegiad, kasutati eri sisendeid ja eeldusi ning seetdttu jouti eri jareldusteni.

Téaiendkulu tohususe madr QALY kohta vorreldes mittevaktsineerimisega oli uurin-
gutes 5000 — 35 000 eurot. Kuna tdiendkulu madrad olid uuringutes eri vadrtusega,
el ole kulutdhususe uuringute alusel voimalik kahe-, nelja- ja iiheksavalentseid
vaktsiine iiheselt jarjestada.

Mudelitel pohinevad kulutShususe uuringud on alati reaalse elu lihtsustused nii
valitud sisendite kui ka eelduste poolest. Kulutdhususe uuringute tulemusi mdjutavad
mitmed sisendid: vaktsiini efektiivsus ja hind, ajaperspektiiv, diskonteerimismaar,
véahiravi kulu, sdeluuringuga holmatus jms. Seega mojutavad tulemusi ka valikud
ja eeldused mudeli koostamisel, néiteks milliseid kliinilisi valjundeid mudelis kasit-
letakse, kas arvestatakse tildimmuunsusfoonti ja ristkaitsetoimega, kas eeldatakse
eluaegset immuunsust voi seda, et vaja 1dheb tohustusannust.

Ennetuse muudavad kulutéhusamaks eeldused, mis muudavad vaktsineerimise
efektiivsemaks (kaitse ka teiste vihkide eest, iildimmuunsusfoon ja ristkaitse-
toime). Ennetuse muudab samas vihem kulutdhusaks lisakulu, néiteks lisaannus.
Kulutdhususe uuringute tulemused varieeruvad ka kulusisenditest soltuvalt, kuna
ravikulud ja -praktikad erinevad riigiti. Nii voib olla tihes riigis vaktsineerimis- ja
ravikulu oluliselt suurem kui mones teises riigis. Samuti erinevad tulemused selle
poolest, milline on tervishoiusiisteemi korraldus riigis. Seetottu ei ole voimalik
iildistada teiste riikide kulutdhususe analiiiiside tulemusi Eesti olude jaoks.
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6. Kulutohususe arvutamise metoodika

6.1. Kulutohususe hindamise eesmargid

HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhususe hindamise eesmérk on hinnata
rahvastikupohise immuniseerimise tervisetulemeid ja kulu Eestis ning vorrelda
neid mittevaktsineerimisega. Samateemaline analiiiis valmis Tartu Ulikoolis ka 2011,
ja 2015. aastal, kuid kuna on uut téendust HPV-vastase vaktsineerimise kohta, on
tekkinud vajadus kulutdhususe analiiiisi uuendada. Sellega antakse uuemal tdendusel
pOhinev sisend tervishoiupoliitiliseks otsusteks Eestis HPV-vastase vaktsineerimise
rahastamise ja korraldamise kohta. Kulutdhususe hindamisel eeldati, et vaktsineeri-
mine toimub lisaks Eestis juba ldbiviidavale emakakaelavihi sdeluuringule, mis on
kombinatsioon oportunistlikust ja viikse kaetusega siistemaatilisest soeluuringust.
Mudelis vorreldakse kahe-, nelja- ja iiheksavalentse vaktsiini kulutdhusust mitte-
vaktsineerimisega. Kulude kindlaksméédramisel ldhtuti raportis tervishoiuteenuse
rahastaja perspektiivist. Kuludena on lisaks ravi-, sdeluuringu- ja vaktsineerimis-
kuludele arvestatud ka todvoimetushiivitisega. Seevastu toolt puudutud aega ja
saamata jddnud todtasu, mida kisitletakse tavaparaselt kaudse kuluna, ei ole siin
analiiiisis arvestatud. KulutShususe analiiiisis on hinnatud jargmisi aspekte:

— drahoitud haigusjuhud ja surmad;
— voidetud kvaliteetsed eluaastad (QALY);
— tdiendkulu tohususe méir (ICER).

6.2. Mudel ja selle Kirjeldus

Siinses analiiiisis kasutatakse varem vélja tootatud kohordimudelit, mudeli struktuur
on detailsemalt kirjeldatud 2015. aasta raportis [1]. Mudeli lihtsustatud struktuur
on joonisel 4.
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Joonis 4. HPV-vastase vaktsineerimise kulutohususe mudeli lihtsustatud struktuur

Mudeli struktuuri jooniselt on selguse huvides vélja jaetud iildsuremus, millega
modelleerimisel kdigi seisundite puhul siiski arvestatakse. Mudel arvestab voima-
lusega, et iga kohordi liige voib samal ajal olla nakatunud nii onkogeensete kui ka
mitteonkogeensete HPV tlilipidega ning haigestuda genitaaltiiligastesse olenemata
vihi (vdi emakakaelavihi korral ka vihieelsete seisundite) olemasolust. Uhe ja
sama voi ka mitme erineva HPV pdhjustatud vihi esinemine inimese elu jooksul
on vihetdendoline ja sel ei ole olulist mdju tulemustele ei kulude ega elukvaliteedi
mottes. Seetdttu on mudelis eeldatud, et elu jooksul voib inimene haigestuda tihte
HPV poéhjustatud vihki. Vihieelsete seisundite ja genitaaltiitigaste puhul on eel-
datud, et haiguse véljaravimisel liigutakse tagasi seisundisse ,,HPV-negatiivne®,
kuigi reaalsuses voib HPV nakkus piisima jddda. Genitaaltiiiigaste puhul eeldab
mudel, et nende iseenesliku taandumise korral on voimalik litkuda vaid seisundisse
,HPV-negatiivne*.
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6.3. Mudeli eeldused ja sisendid

Vorreldes varasemate Eesti kontekstis ldbiviidud kulutdhususe analiilisidega on
muudetud ja ajakohastatud moningaid mudeli sisendeid.

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

6.3.1. Ajaperspektiiv ja populatsioon

Mudeli baasstsenaariumis jdlgitakse hiipoteetilist 12-aastaste tiidrukute kohorti
100-aastaseks saamiseni. Mudelis arvestatakse nii vanusespetsiifilist kui ka HPV-ga
seotud haigustest tingitud suremust. Eesti 12-aastaste tiidrukute oodatav elada
jddnud aastate arv 2019. aastal oli 70,93 [105]. HPV nakkuse loomulikku kulgu
mudelis jilgitakse aastaste tsiiklite kaupa.

6.3.2. HPV nakkuse levimus

Mudelis kasutati HPV nakkuse levimuse hindamisel ainsa Eestis tehtud HPV
levimusuuringu [19] andmeid, kus HPV-d leiti 38%-1 tervetest mittevaktsineeritud
18—35-aastastest naistest. HPV suure onkogeense riskiga tiitipidega oli nakatunud
21% ja viikse onkogeense riskiga tiitipidega 10% uuritud naistest, HPV méératlemata
tiitipidega oli nakatunud 7%. Monel naisel (4,6% juhtudest) esines nakatumist mitme
eri tiitibiga. Uuringus leitt HPV DNA-d vaginaalses sekreedis 6,3%-1 naistest, kes
polnud kunagi seksuaalvahekorras olnud. Vottes arvesse, et HPV-ga nakatunutest
ligi 2/3 on nakatunud suure riskiga ja iilejadnud 1/3 véikse riskiga tiitipidega (21%
vs. 10%), on 12-aastaste tlidrukute puhul eeldatud, et HPV suure onkogeense ris-
kiga tiitipidega on nakatunud 4,2% (6,3% % 2/3 = 4,2%) ja HPV viikse 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%.
Koigist suure onkogeense riskiga tiilipidest moodustasid tiitibid 16 ja 18 ligikaudu
30%. Lisaks tiilipidele 16 ja 18 olid iiheksavalentses 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 {iheksavalentses vaktsiinis sisaldu-
vad tiilibid koigist suure onkogeense riskiga tiitipidest ligikaudu 60%. HPV viikse
onkogeense riskiga tiitipide 6 ja 11 levimus Eestis oli molemal juhul 0,3%. Selle
uuringu andmeid kasutati mudelis HPV-ga nakatumise tdendosuste kalibreerimiseks.
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6.3.3. Uleminekutdeniosused

Siinses raportis on mudeli iileminekutdendosuste valikul lahtutud 2011. ja 2015.
aastal valminud raportitest [1, 88]. Esimeses raportis [1] voeti mudeli koostamisel ja
sisendparameetrite defineerimisel aluseks USA andmetel koostatud Markovi tilemi-
nekumudel [106]. Hilisemates kulutdhususe analiiiisides [107—109] on Myersi et al.
[106] esitatud lileminekutdendosusi kalibreeritud, et mudeli prognoos haigestumise,
paranemisvoimaluste ja suremuse kohta oleks vastavuses konkreetses riigis kogutud
andmetega. Eesti mudeli tileminekutdenédosuste valimisel voeti omakorda aluseks
juba need Euroopa oludele kohandatud seisunditevahelised iileminekutdendosused
[107—109], mis kiill Eesti reaalandmetega vorreldes alahindasid emakakaelavihki
suremust ja haigestumust. Alahinnangu vihendamiseks rakendati mone seisundi
puhul tdiendavat kalibreerimist, et mudeli prognoos haigestumise, paranemisvdima-
luste ja suremuse kohta oleks vastavuses Eestis kogutud andmetega. Need sisendid
kalibreeriti omakorda 2015. aastal teise raporti [1] ja uuesti siinse raporti tarvis.

Eesti andmetele kalibreeritud sisendandmed on tabelis viitega 2011. aasta raportile
[88] (kalibreeritud varasema raporti tarvis, kus ei olnud uuemat teaduskirjandust
vOi tdiendavat kalibreerimise vajadust, mis siinses raportis) voi téhistatud sonaga
,kalibreeritud* (kalibreeritud arvestades uuemaid andmeid Eesti Véhiregistrist).

Haigestumistdeniosuste kalibreerimisel voeti aluseks uuemad andmed diagnoosi-
tud vdhijuhtude kohta. Kalibreerimisel kasutati Eesti Vdhiregistri 2013.-2017. aasta
andmeid emakakaelavihi (RHK-10 C53), suu- ja neeluvdhi (RHK-10 C00—-Cl14),
tupe- ja habemevihi (RHK-10 C51-C52) ning 2008.-2012. aasta anaalvahi (RHK-10
C21) avaldumuskordaja kohta vanuserithmades. Kuna mudelis arvestatakse ainult
HPYV pdhjustatud haigusjuhtudega, arvestati kalibreerimisel lisaks iga vdhi puhul
HPV-st pohjustatute osakaaluga. Teaduskirjanduse pohjal on 90% emakakaelavih-
kidest [110—115], 25% suu- ja neeluvdhkidest [113, 116—119], 74% tupevdhkidest [111,
113, 114, 118], 28% hiabemevéhkidest [111, 113, 114, 118] ning 90% anaalvihkidest
[113, 114, 118] seotud HPV-ga.

Ravimise tdendosus soltub mudelis haigusseisundi raskusest ja naise vanusest.
Kuna mitme seisundi puhul on vdimalik iseeneslik regresseerumine, siis mudelis
eeldatakse eksperdihinnangu alusel, et CIN 1 ja CIN 2 ei ravita kuni 44-aastaste
naiste puhul; sealt edasi on ravimise tdendosus vastavalt 25% ja 80%. CIN 3 ja
vahki ravitakse alati ning genitaaltiiiikaid 75%-1 juhtudest.

Uuendatud mudelis kasutatavad aastased terviseseisunditevahelised tilemineku-
toendosused koos allikatega on tabelis 7.
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Tabel 7. Mudelis kasutatud iileminekutdendosused seisundite kaupa iihe aasta

jooksul
Seisund Ulemineku-  Allikas
toendosus*
Genitaaltiiiigaste mudel
HPV-negatiivne (neg)
HPV-neg — HPV 0,002—-0,064 Liiv et al. 2011 [88]
HPV
HPV — genitaaltiitikad 0,002-0,053  Liiv et al. 2011 [88]
HPV — HPV-neg 0,068-0,552  Kulasingam et al. 2008 [108]
Genitaaltiiiikad
Genitaaltiiikad — HPV-neg 0,875 Insinga et al. 2009 [120]
Genitaaltiilikaid ravitakse 0,75 Eesti eksperdihinnang
HPYV pohjustatud vihkide mudel
HPV-neg
HPV-neg — HPV-onkoloogiline (onk) 0,004-0,173  Liiv et al. 2011 [88]
HPV-onk
HPV-onk — HPV-neg 0,068—0,552  Kulasingam et al. 2008 [108]
HPV-onk — CIN 1 0,083 Obradovic et al. 2010 [109]
HPV-onk — CIN 2 0-0,013 Obradovic ef al. 2010 [109]
HPV-onk — suu- ja neeluvidhk 0—0,005 Kalibreeritud Eesti Véhiregistri
2013.-2017. aasta andmetele
HPV-onk — tupe- ja hibemevihk 0-0,004 Kalibreeritud Eesti Vdhiregistri
2013.-2017. aasta andmetele
HPV-onk — anaalvihk 0-0,0035 Kalibreeritud Eesti Véhiregistri
2008.—2012. aasta andmetele
CIN 1
CIN1— CIN2 0-0,149 Obradovic et al. 2010 [109]
CIN1—CIN3 0-0,03 Obradovic et al. 2010 [109]
CIN 1 — HPV-neg 0-0,202 Obradovic et al. 2010 [109]
CIN I — HPV-onk 0-0,023 Obradovic et al. 2010 [109]
CIN 1 ravitakse 0-0,25 Eesti eksperdihinnang
CIN 2
CIN2 - CIN3 0-0,106 Obradovic ef al. 2010 [109]
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CIN 2 — HPV-neg 0,171 Kulasingam et al. 2008 [108]

CIN 2 — HPV-onk 0,019 Kulasingam et al. 2008 [108]

CIN2 - CIN 1 0,243 Obradovic et al. 2010 [109]

CIN 2 ravitakse 0-0,8 Eesti eksperdihinnang
CIN3

CIN 3 — lokaalne vidhk 0-0,304 Kalibreeritud Liivi et al. 2011

[88] jargi Eesti Véhiregistri
2013.-2017. aasta andmetele

CIN 3 — HPV-neg/HPV-onk 0-0,007 Kulasingam et al. 2008 [108]

CIN3 > CIN2 0,014 Kulasingam et al. 2008 [108]

CIN 3 ravitakse 1 Eesti eksperdihinnang
Emakakaelavahk

Lokaalne — regionaalne viahk 0,23922 Kulasingam et al. 2008 [108],

Obradovic et al. 2010 [109],
Insinga et al. 2009 [120]

Regionaalne — kaugelearenenud vdahk 0,55789 Kulasingam et al. 2008 [108],
Obradovic et al. 2010 [109],
Insinga et al. 2009 [120]

* Vahemikud téhistavad vanusespetsiifilisi iileminekutdendosusi

6.3.4. Haigusjuhtude avastamine ja ravi 6nnestumise toendosus

Vihieelsete seisundite ja emakakaelavihi varajaseks avastamiseks rakendatakse
Eestis siistemaatilist sdeluuringut ja oportunistlikku (ehk naise pdérdumisel teh-
tud) Pap-testimist. Kuna ei ole pohjust arvata, et 10 aasta jooksul oleks muutunud
genitaaltiiligaste, vihieelsete seisundite ja emakakaelavihi avastamise tdendosused,
on nimetatud sisendid voetud 2011. aasta TTH raportist [88].

Liiv et al. [88] kasutasid avastamise toendosuste 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%). Emakakaelavidhi avastamise puhul
arvestati ka simptomite esinemise tdendosusega. Raportis eeldatakse, et stimp-
tomid esinevad lokaalse emakakaelavidhi puhul 14,1%-1, regionaalse vahi puhul
38,2%-1 ja kaugelearenenud véhi puhul 86,7%-1 haigestunutest [108, 109, 120].
Ravi dnnestumise toendosused genitaaltiitigaste, emakakaelavihi eelseisundite ja
emakakaelavihi puhul parinevad samuti teaduskirjandusest [120].
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Arvestades, et erinevate HPV pohjustatud vihkide leviku jaotus diagnoosimisel,

haigestunute viie aasta elulemus ja ravikulud Eestis on sarnases suurusjargus (vt

ptk 3.2), on HPV pdhjustatud teiste paikmete vihkide jaoks eeldatud, et nende
avastamise ja ravi onnestumise tdendosused on sarnased regionaalse emakakaela-

vihi avastamise ja ravi oOnnestumise toendosustega. Emakakaelavdhi ning HPV-ga

seotud teiste paikmete viahkide sarnasust ravikuludes [121] ja elulemuses [122, 123]

kinnitab ka teaduskirjandus.

Tabelis 8 on mudeli baasstsenaariumis kasutatud haigusjuhtude avastamise ja ravi

onnestumise toendosused.

Tabel 8. Mudelis kasutatud aastased haigusjuhtude avastamise ja ravi dnnestumise

toendosused
Seisund Sisend Allikas
Avastamise toeniosus
CIN 1 0,016—0,178 Liiv et al. 2011 [88]
CIN 23 0,022—0,246 Liiv et al. 2011 [88]
Lokaalne emakakaelaviahk 0,141-0,246  Liiv et al. 2011 [88]
Regionaalne emakakaelaviahk 0,382 Kulasingam et al. 2008 [108],
Obradovic et al. 2010 [109], Insinga et
al. 2009 [120]
Kaugelearenenud 0,867 Kulasingam et al. 2008 [108],
emakakaclavahk Obradovic et al. 2010 [109], Insinga et
al. 2009 [120]
Suu- ja neeluvihk 0,382 Eeldus
Anaalvihk 0,382 Eeldus
Tupe- ja hibemevihk 0,382 Eeldus
Genitaaltiiiikad 0,75 Eeldus
Ravi Onnestumise toensiosus
CIN 1 0,97 Insinga et al. 2009 [120]
CIN 23 0,97 Insinga et al. 2009 [120]
Lokaalne emakakaelaviahk 0,92 Insinga et al. 2009 [120]
Regionaalne emakakaelaviahk 0,55 Insinga et al. 2009 [120]
Kaugelearenenud emakakaelavahk 0,17 Insinga et al. 2009 [120]
Suu- ja neeluvdhk 0,55 Eeldus
Anaalviahk 0,55 Eeldus
Tupe- ja hibemevihk 0,55 Eeldus
Genitaaltiiiikad - -

HPV-vastaste vaktsiinide kulutdhusus
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6.3.5. Suremus

Eesti naiste suremustdendosused saadi Statistikaametist 2019. aasta seisuga [124].
Uldsuremuse tdeniiosus suureneb mudelis vastavalt naiste vanuse kasvule. Uld-
suremuse andmeid korrigeeriti 2012.—2014. aasta andmete pohjal, arvesse voeti
HPV pohjustatud emakakaela- (C53), suu- ja neelu- (C00—C14), tupe- ja hibeme-
(C51-C52) ning anaalvéhi (C21) suremus. Surmajuhtude arvud 100 000 naise kohta
emakakaelavihi ning suu- ja neeluvihi jaoks saadi Statistikaameti andmebaasist
[113, 124]. Surmajuhtude koguarvud tupe- ja hibemevihi ning anaalvéhi kohta
saadi Surmapdhjuste registrist (isiklik kirjavahetus). Uldsuremuse korrigeerimisel
voeti arvesse ainult HPV pdhjustatud surmajuhtusid ehk arvestati, et 90% emaka-
kaelavahkidest [110—115], 25% suu- ja neeluvdhkidest [113, 116, 118, 119, 125], 74%
tupevédhkidest [111, 113, 114, 118], 28% hidbemevihkidest [111, 113, 114, 118] ning
90% anaalvahkidest [113, 114, 118] on seotud HPV-ga ning vastav osakaal kajastub
ka surmades. Mudelis kasutatud iildsuremuse prognoosi tulemused on joonisel 5.

Suremustoeniosus

NN X0~ O N O ANV O~ I IO N O ANV 0~ < O an O
— = o AN AN NN NN NN < TN NN O 0 O OO0 00NN DN

Vanus

Suremus (koik pShjused)
= = = Suremus (koik pohjused, v.a C53, C00-C14, C51-C52, C21)

Joonis 5. Uldsuremus ja selle korrigeerimine

Tdendosused emakakaelavihi diagnoosiga naisel surra emakakaelavihki parinevad
varasemast TTH raportist [1], kus teaduskirjanduse andmeid kalibreerides viidi
mudeli prognoos suremuse kohta vastavusse Eesti andmetega. Emakakaelavéhki
suremise toendosus soltub vihi staadiumist ja naise vanusest. Uuemates kuluthususe
uuringutes, kus on lisaks emakakaelavéhile arvestatud ka teiste HPV pohjustatud
vahkidega, on kasutatud véga erinevaid mudeleid. Siinse raporti kontekstis kasutati
sarnaselt 2015. aasta analiilisiga suremise tdoendosuste hindamiseks Drolet’ et al.
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[126] ja Brissoni et al. [127] kulutdhususe uurimuste sisendeid. Nende pohjal suri
S-aastase jilgimisaja jooksul 44% regionaalse emakakaelavdhiga, 38% tupe- ja
hibemevihiga, 19% anaalvidhiga ning 24% suuneeluvihiga patsientidest. Sellele
tuginedes arvutati teiste HPV pohjustatud viahkide vanusespetsiifilised suremustde-
ndosused, kasutades Liivi ef al. raportis [88] kalibreeritud regionaalse emakakaela-
vihi suremustoendosusi (soltuvalt vanusest aastane suremise tdendosus 0—0,805).
Tabelis 9 on mudeli baasstsenaariumis kasutatud HPV pdhjustatud vahkide tottu
suremise aastased toendosused.

Tabel 9. Mudelis kasutatud vanusespetsiifiline HPV pohjustatud vahisuremus aastas

Terviseseisund Suremise téeniiosus Allikas
Lokaalne emakakaelaviahk 0-0,524 Liiv et al. [88]
Regionaalne emakakaelaviahk 0-0,805 Liiv et al. [88]
Kaugelearenenud emakakaelavihk 0-0,919 Liiv et al. [88]
Suu- ja neeluvdahk 0-0,439 Arvutuslik
Anaalviahk 0-0,348 Arvutuslik
Tupe- ja hibemevihk 0-0,695 Arvutuslik

6.3.6. Vaktsineerimisskeem ja hélmatus

Esmane vaktsineerimine tehakse 12. eluaastal kuue kuu jooksul. Manustatakse
kaks annust. Baasstsenaariumis eeldatakse, et vaktsiini kaitsetoime kestab terve
elu. Mudelis eeldatakse, et 70% tiidrukutest 1dbib vaktsineerimise tiies mahus.

Tundlikkuse analiiiisis hinnatakse nii annuste arvu kui ka holmatuse moju mudeli
tulemusele. Lisaks vaadeldakse olukorda, kus vaktsiini kaitsetoime viheneb ja
esmasest vaktsineerimisest 20 aasta moddumisel on kaitsevdime séilitamiseks vajalik
manustada tohustusannus (liks annus) emakakaelavdahki mittehaigestunud naistele.

6.3.7. Vaktsiinide efektiivsus ja HPV tiiiipide panusosis

Teaduskirjanduse pohjal on pohjust arvata, et vaktsiinide tohusus vaktsiinis sisaldu-
vate tiilipide ennetamisel on jatkuvalt suur. Seetdttu on baasstsenaariumis eeldatud
sarnaselt varasemate TTH raportitega, et koigi kolme vaktsiini tOhusus vaktsiinis
sisalduvate tiilipide ennetamisel on 95%.

HPV-vastaste vaktsiinide kulutdhusus
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HPV-vastatse vaktsiinide puhul mainitakse uuringutes tihti ka ristkaitset, kuigi
iihelgi vaktsiinil ei ole ristkaitse ndidustust. Nii varasemates TTH raportites [1, 88]
kui ka kaks aastat tagasi koostatud iilevaates [128] tddeti, et ristkaitse tdoendus ei
ole iiheselt selge. Uuringud erinesid iiksteisest liialt palju nii mdju kui ka HPV
tiitipide poolest. 2018. aasta suvel avaldatud Cochrane’i analiiiis [48] ning suured
rahvastikupShised uuringud nii Inglismaalt [85], Sotimaalt [129] kui ka Hollandist
[37] on aga koik jareldanud, et kahevalentse vaktsiiniga tekib ristkaitse. Kiill aga
on uuringud ndidanud, et koigil ei teki ristkaitset. Uuringute pohjal hinnatakse, et
ligikaudu 60%-1 kahevalentse vaktsiiniga vaktsineeritutel tekib kaitse HPV tiiiipide
31, 33 ja 45 vastu [35].

Reaalne drahoitud haigusjuhtude arv soltub vaktsiini efektiivsusest ja HPV nakkuse
levimusest sihtrithmas, HPV tiilipide levimusest rahvastikus ja nende tiiiipide osa-
kaalust eri paikmete viahkide pohjustajate seas ning vaktsineerimise hdlmatusest.

Mudel jilgib HPV nakkuse loomulikku kulgu ja sellest tingituna arvestab ainult
HPV pohjustatud haigusseisunditega. Mudel ei ole HPV-tiiiibi spetsiifiline, aga
tegelikkuses progresseeruvad ka HPV eri tiiiibid eri tdendosusega. Seetdttu rakendati
mudeli puhul tdiendavat kalibreerimist, et viia mudelis drahoitavate haigusseisundite
prognoos vastavusesse teaduskirjanduse andmetega (vt tabel 10). Panusosis néitab,
kui suur osakaal HPV pdhjustatud haigusseisunditest oleks maksimaalselt voimalik
ara hoida, kui vaktsiini efektiivsus oleks 100% ja hdlmatus samuti 100%. Kuna
vaktsiini efektiivsus on vaktsiinis sisalduvate tiilipide ennetamisel 95% ja ristkaitse
efektiivsus kahevalentse vaktsiini puhul u 60%, eristatakse tabelis vaktsiinis sisal-
duvad HPYV tiiiibid ja need kolm HPV tiiiipi, mille puhul on téheldatud ristkaitset.

Tabel 10. HPV pohjustatud véhid ja vihieelsed seisundid ning HPV eri tiiiipide
panusosised

Haigusseisund HPV Panusosis Viide

pohjustatud  ypy  Hgpy 31, HPV 16, 18,
16ja18 33,45 31,3345, 52

jas8

CIN 1 80% 19% 10% 51% [110, 111, 130]
CIN 2-3 96% 52% 18% 83% [110-112, 131]
Emakakaelavdhk  90% 74% 11% 89% [110-115]
Suu- ja neeluvdahk 25% 71% 5% 78% [113, 116—-119]
Tupevahk 74% 64% 12% 80% [111, 113, 114, 118]
Hébemevihk 28% 65% 10% 76% [111, 113, 114, 118]
Anaalvihk 90% 84% 6% 93% [113, 114, 118]
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HPV levimusuuring Eestis [19] niitas, et HPV nakkust esineb ka suguliselt mitte-
aktiivsetel naistel ja sellest tulenevalt eeldatakse mudelis, et 6,3% 12-aastastest tiid-
rukutest on nakatunud HPV-ga ja et need juhud ei ole vaktsineerimisega ennetatavad.

6.3.8. Elukvaliteedi hinnangud

Mudelis hinnatakse viljundina ravijuhtude vdhenemist ning vilditud véhisurmade
ja lisandunud kvaliteetsete eluaastate (QALY) arvu. Kodigis seni avaldatud HPV-
vastase vaktsineerimise kulutShususe uuringutes kasutatud elukvaliteedi hinnangud
on sarnased, mistottu on siinses analiilisis samad elukvaliteedi hinnangud kui
2011. ja 2015. aasta analiiiisis. Elukvaliteedi hinnangud genitaaltiiligaste, emaka-
kaelavéhieelsete seisundite (CIN 1-3) ja emakakaelavihi jaoks on leitud teadus-
kirjandusest [132—134].

Inimese tervisega seotud elukvaliteet on hinnatav skaalal 0—1, kus 0 vastab sur-
male ja 1 parimale voimalikule elukvaliteedile. Teadaolevalt ei pdohjusta HPV
nakkus elukvaliteedi halvenemist ja seega eeldatakse analiiiisis, et nende inimeste
tervisega seotud elukvaliteet on 1. HPV pohjustatud 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 arvestatakse elukvaliteedi halvenemist
alates haigusseisundi diagnoosimisest, mis voib olla seotud siimptomite avaldumise
vOi ravi alustamisega.

Mudelis arvestatakse emakakaelavihieelsete seisundite (CIN 1-3) kestusega alates
diagnoosimisest kuus kuud [132] ja genitaaltiiigaste puhul 85 pdeva. Teades elu-
kvaliteedi hinnanguid haigusepisoodi ajal, arvutati aastased elukvaliteedi hinnangud.
Vihi korral eeldati, et elukvaliteet halveneb alates vdhi diagnoosimisest; vihist
paranemise korral elukvaliteet natuke paraneb, kuid jaéb halvemaks kui terve
inimese elukvaliteet; haiguse progresseerumisega elukvaliteet veelgi halveneb ja
surma korral on elukvaliteet 0.

Teaduskirjanduses avaldatud kulutohususe uuringutest pooltes on vihist parane-
nute elukvaliteet loetud parast ravi vordseks terve inimese elukvaliteediga, teistes
jaab elukvaliteet aga elu 10puni halvemaks. Varasemas raportis eeldati, et vahist
paranenutel oli vorreldes terve inimesega elukvaliteet pérast ravi kuni elu 1opuni
halvem: vastavalt 0,84. Siinses raportis eeldatakse samasugust piisivat elukvaliteedi
halvenemist koigi teiste vihkide korral peale lokaalse emakakaelavahi. Lokaalse
emakakaelavihiga patsientide puhul eeldatakse, et nende elukvaliteet on péarast
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ravi viis aastat halvem (0,84), aga alates kuuendast aastast vordne terve inimese
elukvaliteedi ehk 1-ga.

Emakakaelavihiga patsientide elukvaliteedi hinnang soltub véhi staadiumist:
lokaalse emakakaelavihiga patsientidel on see 0,76, regionaalse emakakaelavihiga
patsientidel 0,67 ja kaugelearenenud emakakaelavihiga patsientidel 0,48 [132, 133].
Avaldatud kulutohususe uuringute pohjal on arvutatud elukvaliteedi hinnangud ka
onkogeense HPV-ga seotud suu- ja neelu-, tupe- ja hibeme- ning anaalvihi jaoks.

Drolet’ et al. [126] ja Brissoni et al. [127] kulutdhususe uurimuste sisendite kohaselt
halvenes elukvaliteet regionaalse emakakaelavihiga patsientidel 30%, tupe- ja hibe-
meviahiga patsientidel 32%, anaalvihiga patsientidel 51% ning suu- ja neeluvédhiga
patsientidel 25%. Nende andmete pohjal arvutati mudeli jaoks, mitu korda erineb
teiste paikmete viahke pddevate patsientide elukvaliteet regionaalse emakakaelava-
higa 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 ja vastavad aastased
elukvaliteedi hinnangud on tabelis 11.

Tabel 11. Mudelis kasutatud elukvaliteedi hinnangud [132—134]

Terviseseisund Elukvaliteet Aastane elukvaliteet
terviseseisundi ajal
CIN 1 0,91 0,955
CIN 23 0,87 0,935
Lokaalne emakakaelaviahk 0,76 0,76
Regionaalne emakakaelaviahk 0,67 0,67
Kaugelearenenud emakakaelavihk 0,48 0,48
Suu- ja neeluvdahk 0,72 0,72
Anaalviahk 0,47 0,47
Tupe- ja hibemeviahk 0,65 0,65
Vilja ravitud vahk (kdik vahid) 0,84 0,84
Genitaaltiitikad 0,91 0,979

Elukvaliteedi hinnangute mdju analiiiisi tulemustele kontrollitakse tundlikkuse ana-
liiiisis, kus elukvaliteedi hinnangud on vastavalt 20% vorra suuremad voi viiksemad
kui baasstsenaariumis. Lisaks vaadeldakse olukorda, kus koigi vihist paranenute
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aastane elukvaliteet on pérast ravi alates esimesest aastast vordne terve inimese
elukvaliteediga.

6.3.9. Vaktsiinide hinnad ja manustamise kulu

Mudelis eeldatakse Eesti Haigekassa hinnangule tuginedes, et {ihe annuse maksumus
on kahevalentse vaktsiini korral 25 eurot, neljavalentse vaktsiini korral 35 eurot ja
iiheksavalentse vaktsiini korral 50 eurot. Mudeli baasstsenaariumis eeldatakse, et
vaktsineerimine toimub koolis ja sellest ei tulene lisakulusid. Tundlikkuse analiiiisis
vaadatakse stsenaariumi, kus on vajalik tGhustusannus ja sel juhul eeldatakse, et
on vajalik veel iiks arstivisiit ja teavituskampaania.

6.3.10. Ravikulud

Varasemas raportis [1] pohinesid emakakaelavéhieelsete seisundite (CIN 1-3) ja
genitaaltiiligaste esimese aasta ravikulud Uuskiila ez al. [135] 2013. aasta artiklil
(2007.-2009. aasta kulud). Emakakaelavahi ravikulud leiti 2013. aasta Eesti Hai-
gekassa raviarvete andmebaasi pohjal, kus andmete jargi defineeriti 2013. aasta
emakakaelavihi esmasjuhud ja leiti nende kulu esimesel raviaastal. Teiste HPV
pohjustatud vihkide ravikulud leiti hinnanguna emakakaelavihi ravikulude ja
kirjandusest leitud kulude suhtarvu pdhjal (kui palju odavam voi kallim vaiks olla
ravi teiste viahkide korral vorreldes emakakaelavihiga).

Vihieelsete seisundite ja genitaaltiitigaste ravikulud on arvutatud eksperdihinnangule
tuginedes ja vihi ravikulude hindamiseks rakendati 2013. aasta kulude kohandamist
tervishoiu hinnaindeksiga. Sarnaselt varasema mudeliga eeldati, et genitaaltiiligaste
ja emakakaelavihieelsete seisundite ravikulu jargnevatel aastatel on 10% esimese
aasta kuludest ja vihi puhul 30% esimese aasta kuludest.

Genitaaltiiligaste raviks kasutatakse Eestis enamasti imikvimoodi (Aldara 5%
kreem), vahel harvem ka kriioteraapiat. Kuna kondiiloomidega naised kdivad pigem
naistearsti juures, on iildjuhul raviks Aldara. Genitaaltiiligaste ravi pikkus on 16
nddalat ja keskmiselt kulub selleks kaks tuubi kreemi. Seega on hinnanguline

genitaaltiiligaste ravi maksumus 156,48 eurot (eriarsti esmane vastuvott; teenus
3002 — 25,18 eurot; Aldara kreem 5% 250 mg N12 65,68 eurot).

Emakakaelavihieelsete seisundite raviks kasutatakse konisatsiooni. Selle hinnan-
guline kulu on 509,68 eurot: konisatsiooni protseduur (1L2106) — 317,06 eurot,
narkoos (alla 0,5 tunni) — 71,89 eurot (hinnangute kohaselt 80%, iilejddnutel tehakse
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protseduur lokaalanalgeesias ja siis narkoosi kulu pole), voodipdev — 72,49 eurot ja
operatsiooni preparaadi uuring — 31,31 eurot (keskmiselt kaks tiikki operatsiooni
kohta). Operatsiooni maksumus ei soltu emakakaelavihieelse seisundi raskusest,
kuid niiteks CIN 3 korral voib olla kordusoperatsiooni vajadus. Seega eeldatakse
mudelis, et CIN 1 ja CIN 2 ravikulu on 509,68 eurot ja CIN 3 korral 637,10 eurot
(eeldusel, et 25%-1 on vaja protseduuri korrata).

Emakakaelavihi ravikulu oli Eesti Haigekassa andmete pealt arvutatuna 3656 eurot,
mis on korrigeerituna 2019. aasta tervishoiu hinnaindeksiga 4277 eurot. Drolet’ et al.
[126] ja Brissoni et al. [127] kulutohususe uurimustes kasutatud sisendite kohaselt
moodustasid tupe- ja hibemevéhi ravikulud 87%, anaalvéhi ravikulud 102% ja
suuneeluvihi ravikulud 120% emakakaelavihiga patsientide ravikuludest. Sellele
ja Eesti emakakaelavihi ravikuludele tuginedes arvutati teiste HPV pdhjustatud
vahkide ravikulud. Suu- ja neeluvihi korral on esimese raviaasta maksumus 5132
eurot (4277 x 1,20 = 5132) ja kulu jargnevatel aastatel 1539 eurot, anaalvihi korral
4362 (4277 x 1,02 = 4362) ja 1309 eurot ning tupe- ja hibemevéhi korral 3720
4277 % 0,87 =3720) ja 1116 eurot.

Haigusseisundite ravikulud on tabelis 12.

Tabel 12. Mudelis kasutatud ravikulud eurodes

Haigus/ravijuht Kulu € Selgitus

CIN 1 ravi 509,68 Eksperdihinnang

CIN 1 jatkuravi kulu aastas 50,97 Eeldus

CIN 2 ravi 509,68 Eksperdihinnang

CIN 2 jatkuravi kulu aastas 50,97 Eeldus

CIN 3 ravi 637,10  Eksperdihinnang

CIN 3 jitkuravi kulu aastas 63,71 Eeldus

Emakakaelavihi 1. raviaasta 4276,50 Eesti Haigekassa andmed,

korrigeeritud 2019. aasta
tervishoiu hinnaindeksiga

Emakakaelavéhi ravi jirgnevatel aastatel 1282,95 Eeldus
Suu- ja neeluvihi 1. raviaasta 5131,56  Arvutuslik
Suu- ja neeluvihi ravi jargnevatel aastatel 1539,47  Eeldus
Anaalvihi 1. raviaasta 4361,89  Arvutuslik
Anaalvihi ravi jargnevatel aastatel 1308,57 Eeldus
Tupe- ja hibemevihi 1. raviaasta 3719,71  Arvutuslik
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Haigus/ravijuht Kulu € Selgitus

Tupe- ja hibemevihi ravi jargnevatel aastatel ~ 1115,71  Eeldus
Genitaaltiiligaste ravi 156,48 Eksperdihinnang

Genitaaltiiligaste jatkuravi kulu aastas 15,65 Eeldus

6.3.11. Pap-testimise kulud

Pap-testimine on osa emakakaelavihi ennetamisest ja diagnoosimisest ning see
on oluline kuluallikas tervishoiu rahastaja jaoks. Pap-testimise kulu hindamiseks
lahtuti 2020. aasta hindadest [136]. Eeldusel, et ligikaudu 6%-1 Pap-testidest leitakse
korvalekaldeid [137], on keskmine testi enda kulu 0,06 x 12,44 + 0,94 x 8,82 = 9,04
eurot (Papanicolaou meetodil tehtud, skriinija ja patoloogi hinnatud giinekotsiito-
loogiline uuring; teenus 66809 — 12,44 eurot; Papanicolaou meetodil tehtud ja
skriinija hinnatud giinekotsiitoloogiline uuring; teenus 66807— 8,82 eurot). Lisades
sellele arstivisiidi maksumuse (eriarsti esmane vastuvott; teenus 3002 — 25,18 eurot),
on mudelis kasutatav Pap-testimise kulu 34,22 eurot inimese kohta.

Nagu varasemates kulutdhususe analiiiisides, arvestatakse mudelis 2008. aasta Eesti
Haigekassa raviarvete pohjal hinnatud Eesti naiste Pap-testimise vanusespetsiifiliste
tdendosustega. Testid on nii soeluuringu kiigus tehtud kui ka oportunistlikud.
Vanuserithmade kaupa on teada, kui suur osa naistest igas vanuserithmas soel-
uuringus osales. Pap-testimise kulu rakendatakse mudeli igas tsiiklis ehk iga aasta
vastavale osale ilma emakakaelavihi diagnoosita naistest.

6.3.12. Toovoimetushiivitiste kulud

Lisaks otsestele ravikuludele arvestatakse mudelis, et keskmiselt puuduvad to6eali-
sed naised (15—65-aastased) parast mistahes staadiumis emakakaelavihi avastamist
toolt 40 paeva [138]. Eestis kolme esimest pdeva ei hiivitata, tddandja maksab hiivi-
tist haigestumise 4. pdevast kuni 8. pievani ja Eesti Haigekassa maksab tootajale
hiivitist t66lt puudumise 9. pdevast, kusjuures hiivitise mair on 70%. Keskmine
toovoimetushiivitis paevas oli 2019. aastal Eesti Haigekassa andmetel 21,0 eurot
[139]. Seega on emakakaelavdhki haigestumise puhul arvestatud toovoimetushiivitise
kulu 32 pdeva eest 21,0 eurot péevas, s.0 672 eurot. Sama suure toovoimetushiivitise
kuluga on mudelis arvestatud ka teiste HPV pohjustatud vahkide korral. Statistika-
ameti andmetel oli 2019. aastal 15—64-aastaseid naisi pohitoona palgatdol ligikaudu
282 800 [140]. 2019. aasta aastakeskmine naiste arv selles vanuses oli 436 323 [141]
ehk palgatdoga hdivatute madr 15—65-aastaste naiste seas oli ligikaudu 67%.
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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 eksperdihinnanguid, koos-
tati 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 eksperdihinnang);

— vaktsiinide hind.

HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhususe hindamiseks jélgiti hiipoteetilist 12-aas-
taste tlidrukute kohorti 100-aastaseks saamiseni ehk 88 aasta perspektiivis. Baas-
stsenaariumi tulemused on esitatud 10 000 vaktsineeritud tiidruku kohta, kuigi
tegelik aasta keskmine 12-aastaste tiidrukute arv on Eestis viimase viie aasta
jooksul kdikunud vahemikus 6000—7000. Tabelis 13 on mudeli prognoositav HPV
poOhjustatud haigusjuhtude kumulatiivne arv kohordis mittevaktsineerimise ja eri
vaktsiinidega vaktsineerimise korral.

Tabel 13. HPV pohjustatud haigusjuhtude kumulatiivne arv 10 000 tiidruku kohordil

88 aasta jooksul

Haigusseisund Mitteyalftsi- Cervarix  Gardsil Gardasil 9
neerimine

Genitaaltiiigaste ravijuhud 948 948 439 439
CIN 1 1426 1264 1324 1019
CIN 2 399 248 279 196
CIN 3 200 127 142 101
Lokaalne emakakaelavihk 90 45 50 41
Regionaalne emakakaelavdahk 53 27 29 24
Kaugelearenenud emakakaelaviahk 47 24 26 21
Suu- ja neeluvihk 15 8 8

Tupe- ja hibemevihk 16 10

Anaalvihk 14 7
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Soltuvalt kasutatavast vaktsiinist (kui sthtriihma holmatus on 70%) hoitakse 10 000
tiidruku kohta nende eluea perspektiivis dra 85—-104 emakakaelavéhi juhtu ja 20-23
teisi HPV pohjustatud véhijuhte, samuti mitusada CIN 1-3 juhtu. Nelja- ja itheksa-
valentse vaktsiiniga vaktsineerimisel hoitakse &ra ligikaudu 53% genitaaltiiligaste
haigusjuhtudest. Vaktsineerimine hoiab dra 7-29% HPV pohjustatud CIN 1-st ning
30-50% HPV pohjustatud CIN 2-st ja CIN 3-st. HPV pohjustatud emakakaela-
viahkidest hoitakse dra 45-55% ehk 41-50% koigist emakakaelavahkidest; HPV
pohjustatud naiste suu- ja neeluvidhkidest hoitakse vaktsineerimisega dra 44—48%
ehk koigist naiste suu- ja neeluvihkidest ligikaudu 11-12%; HPV pohjustatud tupe-
ja hibemevahkidest hoitakse dra 39—-47% ehk koigist tupe- ja hibemevihkidest
ligikaudu 15-19%; HPV pohjustatud naiste anaalvihkidest hoitakse dra 52—58%
ehk koigist naiste anaalviahkidest 47-52%.

HPYV poéhjustatud viahkide ennetamisega on voimalik dra hoida ka nendest pohjusta-
tud surmajuhtusid. HPV pdhjustatud vihkidest tingitud surmajuhtude kumulatiivne
arv kohordis sellel perioodil on tabelis 14.

Tabel 14. HPV pohjustatud véhi surmajuhtude kumulatiivne arv 10 000 tiidruku
kohordil 88 aasta jooksul

Haigusseisund Mittevaktsineerimine Cervarix Gardasil Gardasil 9
Emakakaelavihk 59 31 33 28
Suu- ja neeluvihk 3

Tupe- ja hibemevihk
Anaalvahk 0

HPV-vastase vaktsineerimisega vilditakse eluea perspektiivis 10 000 tiidruku kohta
28-33 HPV pohjustatud vahi surmajuhtu (vt tabel 14).

Tabel 15. Vaktsineerimisel voidetud kvaliteetsed eluaastad (QALY') 10 000 tiidruku
kohordil 88 aasta jooksul

Haigusseisund Cervarix Gardasil Gardasil 9
Genitaaltiiiikad 0,00 6,27 6,27
CIN 13 24,38 17,49 45,82
Emakakaelavahk 8,61 791 9.41
Suu- ja neeluvdahk 0,26 0,25 0,27
Tupe- ja hibemevihk 0,23 0,20 0,25
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Haigusseisund Cervarix Gardasil Gardasil 9

Anaalvihk 0,50 0,48 0,53
Vihist paranenud 17,30 15,98 18,78
Vihi tottu surnud 55,59 50,88 61,24
KOKKU 106,87 99,46 142,57

Enim kvaliteetseid eluaastaid voidetakse vihist tingitud surmade véltimisega (vt tabel
15). Suur mdju tulemustele on ka emakakaelavihieelsetest seisunditest (CIN 1-3)
tingitud elukvaliteedi halvenemise drahoidmisel, sest neid esineb arvuliselt palju
ja nooremas eas, mistottu on ka diskonteerimise moju viaiksem. Oluliselt mdjutab
voidetud kvaliteetsete eluaastate arvu ka mudeli eeldus, et osa véhist paranenute
elukvaliteet on elu 16puni halvem vorreldes terve inimese elukvaliteediga.

Kuigi HPV-vastase vaktsineerimisega saavutatakse voit elukvaliteedis, oleks
vaktsineerimise otsene kulu (vaktsiin ja manustamine) 10 000 tiidruku kohta
350 000 — 700 000 eurot (vt tabel 16). Vaktsineerimisega saavutatakse kokkuhoid
ravi- ja ravimikulude ning to6voimetushiivitiste arvelt: soltuvalt vaktsiinist kokku
119 803 — 181 185 eurot 10 000 tiidruku kohta, kuid vaktsineerimise enda kulud
tiletavad selle kokkuhoiu enam kui 10 korda.

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

Haigusseisund Mittevaktsi- Cervarix Gardasil Gardasil 9
neerimine

Vaktsineerimine (vaktsiin 0 350 000 490 000 700 000
ja manustamine)

Ravi- ja ravimikulud 331 759 218 600 189 356 157 838
Pap-testimine 1 769 768 1 771 800 1 771 647 1 771 962
T66voimetushiivitised 13 348 6704 7240 6084
Kulud kokku 2 114 875 2 347 104 2 458 244 2 635 884

Vorreldes HPV-vastast vaktsineerimist mittevaktsineerimisega, kaasneb soltuvalt
kasutatavast vaktsiinist lisakulu 232 229 — 521 009 eurot kohordi kohta.
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Tabel 17. Taiendkulu, voidetud kvaliteetsed eluaastad ja tdiendkulu tdhususe méar
(ICER) vorreldes mittevaktsineerimisega

Strateegia Kulu € QALY-d Lisakulu € Lisandunud ICER
QALY-d (EUR)

Mittevaktsineerimine 2 114 875 201 230,44

Cervarix 2 347 104 201 337,31 232229 106,87 2173
Gardasil 2458 244 201 329,89 343 369 99,46 3452
Gardasil 9 2635884 201 373,00 521 009 142,57 3655

Uhe lisanduva QALY maksumuseks kujuneb tervishoiusiisteemi rahastaja perspek-
titvist kahevalentse vaktsiini kasutamisel 2173 eurot, neljavalentse vaktsiini kasu-
tamisel 3452 eurot ja iiheksavalentse vaktsiini kasutamisel 3655 eurot (vt tabel 17).

7.2. Tundlikkuse analiiiis

Enamik mudeli eeldusi ja sisendeid on hinnangulised ning véivad aja jooksul
muutuda. Muutuste mdju hindamiseks tehti tundlikkuse analiiiis, kus sisendite
vadrtusi muudeti muutuste toendolisele suunale ja ulatusele ning tulemusi vorreldi
baasstsenaariumiga. Tegelikkuses voivad sisendid muutuda ka iiheskoos ja eri
kombinatsioonides.

Tundlikkuse analiiiisis hinnatakse olukordi, kus:

— vaktsiinide hinnad on suuremad vo1 viaiksemad kui baasstsenaariumis;
— vaktsiinide efektiivsus on suurem voi viaiksem kui 95%;

— vaktsineerimisskeem erineb baasstsenaariumist;

— ravikulud suurenevad 25%;

— diskonteerimismaar on 3%.

7.2.1. Vaktsiinide hind

Avaldatud kulutdhususe uuringute pohjal on iiks enim kulutdhusust mdjutav tegur
vaktsiini hind. Baasstsenaariumis eeldati, et ritkliku programmi korral on Cervarixi
tthe annuse hind 25 eurot, Gardasili iihe annuse hind 35 eurot ja Gardasil 9 iihe
annuse hind 50 eurot. Tabelis 18 on tdiendkulu tdohususe méira vordlus baas-
stsenaariumiga olukorras, kus vaktsiini tiks annus oleks 25% vorra kallim voi
odavam.
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Tabel 18. Taiendkulu tohususe maar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes baas-
stsenaariumist erinevate vaktsiini hindade korral

Cervarix Gardasil Gardasil 9
Baasstsenaarium 2173 3452 3655
Variant 1 — vaktsiin oleks 25% kallim 2992 4684 4882
Variant 2 — vaktsiin oleks 25% odavam 1354 2221 2427

HPV-vastase vaktsiini hinna mdju taiendkulu tdhususe méérale on koigi vaktsiinide
jaoks sarnane. Kui vaktsiin oleks odavam, oleks ka kulu lisanduva QALY kohta
vaiksem, ja kui vaktsiin oleks kallim, oleks ka kulu lisanduva QALY kohta suurem
(vt tabel 18).

7.2.2. Vaktsiinide efektiivsus

Baasstsenaariumis oli vaktsiinide efektiivsus vaktsiinis sisalduvate HPV tiilipide
vastu 95%. Kliinilistes uuringutes on soltuvalt uuringu iilesehitusest ja hinnatud
tervisetulemist efektiivsuse vairtused 90—100%. Tabelis 19 on vorreldud analiiiisi
tulemusi vaktsiini eri efektiivsuse korral.

Tabel 19. Taiendkulu tohususe méair (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes baas-
stsenaariumist erineva efektiivsuse korral

Cervarix Gardasil Gardasil 9
Baasstsenaarium 2173 3452 3655
Variant 3 — efektiivsus 90% 2289 3681 3860
Variant 4 — efektiivsus 100% 2068 3247 3471

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

7.2.3. Sihtrithma holmatus

Vaktsineerimisega holmatust véivad mdjutada mitu tegurit, nditeks elanikkonna
terviseteadlikkus, arsti soovitus ja meedia. Baasstsenaariumis eeldati, et 70%
12-aastastest tiidrukutest vaktsineeritakse tdies mahus (kaks annust tiidruku kohta).
Vaktsineerimisprogrammidega riikides kdigub hdlmatus tisna suures vahemikus
ja seega on jirgnevalt hinnatud, kuidas muutub ICER, kui hdolmatus oleks 50%
vo1 90%.
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Tabel 20. Tdiendkulu tohususe maér (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes baas-
stsenaariumist erineva hdlmatuse korral

Cervarix Gardasil Gardasil 9
Baasstsenaarium 2173 3452 3655
Variant 5 — holmatus 50% 2173 3460 3659
Variant 6 — hdlmatus 90% 2173 3445 3649

Kui sihtrithma holmatus oleks 70% asemel 50%, tdhendaks see vdiksemaid tdienda-
vaid (diskonteeritud) kulusid ja vdiksemat voitu elukvaliteedis, suurema hdlmatuse
korral vastavalt suuremaid tdiendavaid (diskonteeritud) kulusid ja suuremat voitu
elukvaliteedis. Kokkuvottes on viiksema holmatuse korral ICER viiksem ja suu-
rema holmatusega ICER suurem kui baasstsenaariumis (vt tabel 20).

7.2.4. Vaktsineerimisskeem

Baasstsenaariumis arvestati, et esmane vaktsineerimine koosneb kahest annusest
koigi kolme vaktsiini korral. Lisaks eeldati, et esialgne vaktsineerimine tagab kogu
elu piisiva immuunsuse. Jargnevalt on vaadeldud kahte alternatiivset HPV-vastast
vaktsineerimisskeemi. Esimesel juhul koosneb esmane vaktsineerimine kahe annuse
asemel kolmest annusest. Teisel juhul arvestatakse, et esmane vaktsineerimine
koosneb kahest annusest, kuid kaitsetoime sailitamiseks tuleb teha tohustusan-
nus (liks annus) 20 aastat parast esmast vaktsineerimiskuuri. Mudelis eeldatakse,
et tohustusannuse maksumus on sama kui esmase vaktsineerimise ithe annuse
hind ehk soltuvalt kasutatavast vaktsiinist 20—40 eurot. Seevastu tOhustusannuse
manustamine 20 aasta pérast nduab eraldi arstikiilastust, millele peavad eelnema
teavituskampaania ja naiste ndustamine. Mudelis on selleks vajalike lisakulude
summa 25 eurot inimese kohta.

Tabel 21. Tdiendkulu tohususe mair (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes erineva
vaktsineerimisskeemi korral

Cervarix Gardasil Gardasil 9
Baasstsenaarium 2173 3452 3655
Variant 7 — kolm annust 3811 5916 6110
Variant 8 — vajalik tohustusdoos 3398 5033 5033

Mbdlema alternatiivse vaktsineerimisskeemi puhul eeldatakse elu jooksul kolme
annuse manustamist, seega muutuks vaktsineerimine kallimaks ja iihtlasi ICER
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suuremaks. Kuna tohustusannus manustatakse alles 20 aastat parast esmast vakt-
sineerimist, on kahe alternatiivse vaktsineerimisskeemi vordluses ICER viiksem
tohustusannusega skeemi korral (vt tabel 21).

7.2.5. Elukvaliteedi hinnangud

Baasstsenaariumis léhtuti teaduskirjanduses kasutatud elukvaliteedi hinnangutest,
kus terve inimese elukvaliteedi hinnang oli 1 ning HPV pohjustatud haigusseisun-
dite korral soltus elukvaliteet haiguse raskusest ja tervishoiuteenuste rakendamise
vajadusest (vt tabel 11 ptk 6.3.8). Kuna tervisega seotud elukvaliteedi hinnangud
soltuvad hindajast, riigist, hindamise meetodist ja muudest teguritest, kasitleti
tundlikkuse analiiiisis olukorda, kus véhist paranenute elukvaliteet muutub pérast
ravi vOrdseks terve inimese elukvaliteediga. Lisaks hinnati stsenaariume, kus HPV
pohjustatud terviseseisundi tottu elukvaliteedi hinnangu halvenemine on 20%
vorra vdiksem voi suurem vorreldes baasstsenaariumiga. Ravijargse elukvaliteedi
hinnangu ja HPV pohjustatud haigusseisunditest tingitud elukvaliteedi halvenemise
moju kulutdhususe mudeli tulemustele on tabelis 22.

Tabel 22. Taiendkulu tohususe miar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes sdl-
tuvalt elukvaliteedi muutusest

Cervarix Gardasil Gardasil 9
Baasstsenaarium 2173 3452 3655
Variant 9 — vihist paranenutel elukvaliteet 1 2592 4113 4208
Variant 10 — elukvaliteet halveneb 20% vahem 2404 3826 4125
Variant 11 — elukvaliteet halveneb 20% rohkem 1983 3145 3280

Eeldades, et kdigi vdhist paranenute ravijargne elukvaliteet on vordne 1-ga, st nende
elukvaliteet ei erine terve inimese elukvaliteedist, suureneb ICER ligikaudu 25%.
HPYV pohjustatud haigusseisundite tottu vahenenud elukvaliteedi hinnangu moju
ICER-i vairtusele ei ole suur.

7.2.6. Ravikulud

Baasstsenaariumis kasutati ravikulude hindamiseks eksperdihinnanguid ja varem
Eesti Haigekassa andmebaasi pohjal arvutatud kulusid, mida korrigeeriti 2019.
aasta tervishoiu hinnaindeksiga. Tundlikkuse analiiiisis hinnati, kui palju mojutab
tulemusi ravikulude suurendamine 25% vorra (vt tabel 23).
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Tabel 23. Tdiendkulu tohususe méir (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
ravikulud on 25% suuremad

Cervarix Gardasil Gardasil 9
Baasstsenaarium 2173 3452 3655
Variant 12 — ravikulud 25% suuremad 1908 3095 3350

Tervishoiuteenuste kallinemisel muutuks HPV-vastane vaktsineerimine kulu-
tohusamaks, sest sel juhul oleks rohkem ravikulusid, mida saab kokku hoida. Kuna
aga oodatav kokkuhoid ravikuludes saavutatakse alles aastate pirast ja mudelis
diskonteeritakse kulusid 5% aastas, on ravikulude kallinemisel tdiendkulu t6hususe
madra vaartusele viike moju.

7.2.7. Diskonteerimine

Baasstsenaariumis kasutati Eesti kulutdhususe uuringutes reegliks olevat
diskonteerimismaééra (5% aastas), kuid avaldatud uurimustes on peamiselt kasu-
tatud madalamaid diskonteerimismairasid. Tundlikkuse analiiiisis hinnatakse
diskonteerimisméira alandamise mdju analiiiisi tulemustele (vt tabel 24).

Tabel 24. Taiendkulu tohususe maér (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes 3%
diskonteerimismaéara korral

Cervarix Gardasil Gardasil 9
Baasstsenaarium 2173 3452 3655
Variant 13 — diskonteerimismaar 3% 532 1070 1279

Madalama diskonteerimismééra kasutamisel muutub HPV-vastane vaktsineerimine
kulutdhusamaks. Diskonteerimisel on middrav mdju olukordades, kus kulutuste
tegemise (siinsel juhul vaktsineerimise) ja tulemuste saavutamise vahele jddb pikk
ajavahemik.

7.3. Kokkuvote modelleerimise tulemustest

12-aastaste tiidrukute HPV-vastane vaktsineerimine hoiaks 10 000 tiidruku kohta
nende eluea jooksul dra 85-104 emakakaelavihi juhtu ja 2023 teisi HPV pohjus-
tatud vihijuhte. Nelja- ja liheksavalentse vaktsiini kasutamisel lisandub kaitsetoime
genitaaltiiligaste vastu, millesse haigestumus vaheneks mudeli jargi 54%. Vaktsi-
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neerimisega hoitaks 10 000 tiidruku kohta nende eluea perspektiivis dra soltuvalt
kasutatavast vaktsiinist 28—33 HPV pohjustatud védhi surmajuhtu, millest enamik
oleks surmad emakakaelavihki.

Mittevaktsineerimisega vorreldes vOidetaks baasstsenaariumi tingimuste korral
vaktsineerimisega soltuvalt vaktsiinist 99—143 kvaliteetset eluaastat ehk QALY-t
10 000 tiidruku kohta 88 aasta perspektiivis. See teeb voiduks iga kohordi litkme
kohta keskmiselt 0,01 QALY-t. Tundlikkuse analiiiisi eri stsenaariumide kohaselt
voidetaks kohordi kohta vaktsineerimisega Cervarixi kasutades 76245, Gardasiliga
71-225 ja Gardasil 9-ga 102-306 QALY-t. Baasstsenaariumi korral oleks tdiend-
kulu tohususe madr (ICER) tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist vorreldes
mittevaktsineerimisega kahevalentse vaktsiini kasutamisel 2173 eurot, neljavalentse
vaktsiini kasutamisel 3452 eurot ja tiheksavalentse vaktsiini kasutamisel 3655 eurot
lisanduva QALY kohta.

Kulud neljavalentse vaktsiini (Gardasil) kasutamisel on suuremad ja tervisetulem
viiksem kui kahevalentse vaktsiini (Cervarix) kasutamisel. Uheksavalentse vaktsiini
(Gardasil 9) korral on tdiendkulu tohususe méaér vorreldes kahevalentse vaktsiiniga
(Cervarix) baasstsenaariumi tingimustel 8091 eurot QALY kohta.

Tundlikkuse analiiiisi tdenéoliste stsenaariumide kohaselt oleks ICER kahevalentse
vaktsiini kasutamisel 532-3811 eurot, neljavalentse vaktsiini kasutamisel 1070-5916
eurot ja iiheksavalentse vaktsiini kasutamisel 1279—6110 eurot lisanduva QALY
kohta (vt joonis 6—8).

Cervarix
variant 13 — diskonteerimisméaar 3% |
variant 7 — kolm annust |
variant 8 — vajalik tdhustusdoos L]

variant 1 — vaktsiinid 25% kallimad |

variant 2 — vaktsiinid 25% odavamad |
variant 9 — véhist paranenutel elukvaliteet 1 |
variant 12 — ravikulud 25% suuremad _
variant 10 — elukvaliteedi halveneb 20% vdhem -
variant 11 — elukvaliteet halveneb 20% rohkem -
variant 3 — efektiivsus 90% |

variant 4 — efektiivsus 100% ]

variant 5 — hdlmatus 50%

variant 6 — hdlmatus 90%

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500

Joonis 6. Kahevalentse vaktsiini (Cervarix) tdiendkulu tdhususe méaar (ICER)
valitud sisendandmete muutumise er1 stsenaariumide korral
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Gardasil
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variant 13 — diskonteerimismaar 3% I
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Joonis 7. Neljavalentse vaktsiini (Gardasil) tdiendkulu tohususe maéir (ICER) valitud
sisendandmete muutumise eri stsenaariumide korral
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Joonis 8. Uheksavalentse vaktsiini (Gardasil 9) tiiendkulu tdhususe méir (ICER)
valitud sisendandmete muutumise eri stsenaariumide korral

Tundlikkuse analiiiisi tulemused on koigi vaktsiinide jaoks sarnased. Enim moju-
tavad kulutdhususe hinnangut diskonteerimismair, vaktsineerimisskeem, vaktsiini
tthe annuse hind ja véhist paranenute elukvaliteedi hinnang. Kokkuvdttes on kolme
vaktsiini tdiendkulu tGhususe méirad tihesugused ja eri tundlikkuse analiiiisi
variandid ei erista iihte vaktsiini teisest.
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8. Jareldused

1. Eestis vaktsineeritakse HPV vastu 12-aastaseid tiitarlapsi tasuta alates 2018.
aastast riikliku immuniseerimiskava alusel. Vaktsineerimine koosneb kahest doosist
ja kasutusel on liheksavalentne vaktsiin. Eestis oli 2019. aastal sihtrithma HPV vakt-
sineerimisega hdlmatus iile 60%, mis on suurem kui esimesel vaktsineerimisaastal.

2. Viimase viie aasta teaduskirjandus annab kindluse, et kdik kolm vaktsiini teki-
tavad pikaajalise immuunvastuse, mis ei lahtu vahemalt 612 aastat parast vakt-
sineerimist. Peaaegu kdik riigid, kus on HPV-vastane vaktsiin lisatud riiklikku
vaktsineerimiskavva, teada andnud emakakaela diisplaasiatesse haigestumise
vihenemisest, ning nelja- voi itheksavalentset vaktsiini kasutanud riigid ka geni-
taaltiiligastesse haigestumise vihenemisest.

3. Uuringutes on selgunud, et kahevalentne vaktsiin ennetab rohkem CIN 2+ ja
CIN 3+ muutusi kui varem arvati. On leitud, et kahevalentse vaktsiini efektiivsus
vaktsineerimise hetkel HPV-negatiivsete naiste seas CIN 3+ muutuste ennetamisel
on 92% ja neljavalentse vaktsiini efektiivsus 46%. Kahevalentse efektiivsus vaktsi-
neerimise hetkel olenemata HPV staatusest CIN 3+ muutuste ennetamisel on 45%,
neljavalentse vaktsiini efektiivsus 19%.

4. Niiiidseks on teada, et kahevalentne vaktsiin tekitab u 60%-I vaktsineeritutest
ristkaitse HPV 31, 33 ja 45 vastu. Tekkinud antikehade tase on mitu korda korgem
kui mittevaktsineeritutel ja piisib vihemalt seitse aastat.

5. Koik kaasatud kulutdhususe uuringud kinnitavad, et vaktsineerimine on vorreldes
mittevaktsineerimisega kulutohus. Uuemate kulutdhususe uuringute kohaselt oli
tdiendkulu tohususe miar QALY kohta vorreldes mittevaktsineerimisega suurus-
jargus 5000 — 35 000 eurot. Kulutdhususe uuringute alusel ei ole voimalik kahe-,
nelja- ja iiheksavalentseid vaktsiine iiheselt jarjestada, sest uuringutulemused ei
ole iiheselt tdlgendatavad.

6. Vorreldes 2015. aasta analiilisiga on siin raportis Eesti kulutdohususe mudeli
tilesehitus samaks jadnud, kuid muudetud on vaktsiinide efektiivsuse (ristkaitsega
arvestamine), vaktsiinide hindade ja eri haigusseisundite ravikulude sisendeid.

7. Uuendatud andmetel modelleeritud kulutdhususe analiiiis niitas, et hiipoteetilise
12-aastaste tiidrukute kohordi (10 000 tiidrukut) HPV-vastane vaktsineerimine
kahevalentse vaktsiiniga hoiaks nende eluea jooksul dra 116 HPV pohjustatud vahki
ja 33 HPV pohjustatud vihi surmajuhtu. Neljavalentse vaktsiiniga hoitaks dra 105
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HPV pdhjustatud vihki ja 28 HPV pdhjustatud vihi surmajuhtu. Uheksavalentse
vaktsiiniga hoitaks dra 127 HPV pohjustatud vihki ja 33 HPV pohjustatud véhi
surmajuhtu. Nelja- ja iiheksavalentse vaktsiini kasutamisel lisandub kaitsetoime
genitaaltiiigaste vastu, millesse haigestumus viheneks 54%.

8. Baasstsenaariumi korral oleks vorreldes mittevaktsineerimisega tdiendkulu
tohususe méir (ICER) tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist kahevalentse
vaktsiini kasutamisel 2173 eurot, neljavalentse vaktsiini kasutamisel 3452 eurot ja
liheksavalentse vaktsiini kasutamisel 3655 eurot lisanduva QALY kohta.

9. Tundlikkuse analiiiisi toenéoliste stsenaariumide kohaselt on vorreldes mittevakt-
sineerimisega ICER kahevalentse vaktsiini kasutamisel 532-3811 eurot, neljavalentse
vaktsiini kasutamisel 1070—-5916 eurot ja tiheksavalentse vaktsiini kasutamisel
1279-6110 eurot lisanduva QALY kohta. Tundlikkuse analiiiisi tulemused on kdigi
vaktsiinide jaoks sarnased. Enim mdjutavad kulutdhususe hinnangut diskontee-
rimismadr, vaktsineerimisskeem, vaktsiini iihe annuse hind ja véhist paranenute
elukvaliteedi hinnang.
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Lisa 1. Efektiivsuse uuringute otsingu paring

Otsing andmebaasist PubMed tehti jirgmise paringu abil.

(((((("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 "vaginal
neoplasms"[MeSH] OR vaginal 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
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 gHPV OR gardasil 9 OR 9-valent HPV vaccine
OR HPV9 OR 9vHPV OR gardasil))) AND (((("Papillomavirus Vaccines/adverse
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 (("2015/01/01"[PDat] : "2020/03/30"[PDat])
AND English[lang]))))) Filters: English, from 2015/1/1 - 2020/3/31 Sort by: Most
Recent
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Lisa 2. Kulutohususe uuringute otsingu paring

Otsing andmebaasist PubMed tehti jirgmise paringu abil.

(((((¢“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
“vaginal neoplasms”’[MeSH] OR vaginal 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 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
Cost Analysis”[Mesh] OR “Cost-Benefit Analysis”[Mesh] OR cost-effectiveness OR
cost-utility OR cost-benefit analysis OR cost efficiency) AND ((“2015/10/17”’[PDat] :
“2020/02/11”’[PDat]) AND English[lang]))))))
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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 updates the evidence on the effectiveness of human papillomavirus (HPV)
vaccination and renews the cost-effectiveness analysis results from previous report published in 2015. The
impact of vaccination against HPV within the national immunization programme has been evaluated by
comparing the costs and cost-effectiveness of 2-, 4- and 9-valent vaccines to non-vaccination in Estonia.

Methods: Literature reviews on current evidence of effectiveness and cost-effectiveness of HPV vacci-
nation were carried out from January to March 2020. A previously developed Markov cohort model was
updated and newly calibrated to perform the cost-effectiveness analysis. 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-based vaccination programme. The model follows the natural
progression of HPV infection into subsequent genital warts, premalignant lesions (CIN 1-3), cervical,
oropharyngeal, vulvar, vaginal and anal cancer based on disease transition probabilities obtained from the
literature. Data on effectiveness and quality of life outcomes was obtained from the published literature.
Similarly to the analysis published in 2015, the efficacy against all HPV types included in the vaccines
was assumed to be 95% in the base-case analysis. Based on the update of effectiveness evidence, 2-valent
vaccine was also assumed to have a cross-protection of 60% against HPV types 31, 33, 45. Estonian
Health Insurance Fund costs from the 2015 report were adjusted to 2019 price levels using the healthcare
price index 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).

Results: The vaccination of 10,000 12-year-old girls with 2-valent vaccine would prevent 116 cases of
HPV-related cancers and 30 deaths from HPV-related cancers. Vaccination with 4-valent and 9-valent
vaccine would prevent 105 and 127 cases of HPV-related cancers and 28 and 33 deaths from HPV-related
cancers. A total of 509 cases of genital warts could be avoided with both 4-valent and 9-valent vaccines.
In the base-case scenario ICER was estimated at €2,173 (2-valent), €3,452 (4-valent) and €3,655 (9-valent)
per QALY compared to no-vaccination, ranging between €532-3,811, €1,070-5,916 and €1,279-6,110 in
the sensitivity analysis. The results were most influenced by the discount rate, dosing regimen and vac-
cine prices. Comparing vaccines to each other, 9-valent vaccine was expected to prevent the most cases
of CIN-s and HPV-related cancers, and 4-valent the least. At the same time both 4-valent and 9-valent
vaccines were expected to prevent genital warts that 2-valent vaccine does not give the protection against.
In terms of cost-effectiveness, compared to next best strategy 2-valent vaccine dominates over 4-valent
vaccine and 9-valent vaccine is more effective and costlier than 2-valent vaccine resulting in an [CER
of €8,091 per QALY.

Conclusions: Compared to no vaccination, HPV vaccination is expected to prevent a considerable number
of HPV infections, subsequent premalignant lesions, genital warts and HPV-related cancers. The results
of current HTA report serve as a guidance to decision makers.

The full report (in Estonian language) is available on the University of Tartu Public Health Library
website http://rahvatervis.ut.ce

Citation: Vorno T, Orumaa M, Raud T, Lutsar K, Kiivet R. HPV-vastaste vaktsiinide kulutohusus.
TTH45. Tartu Ulikooli peremeditsiini ja rahvatervishoiu instituut; 2020
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