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Liihendid ja moisted

TTH= tervisetehnoloogia hindamine, ingl /ealth technology assessment, HTA,; multidistsiplinaarne
protsess, mis koondab infot tervisetehnoloogiate kasutamise meditsiinilistest, sotsiaalsetest,
majanduslikest ning eetilistest aspektidest siistemaatilisel, 1dbipaistaval ja objektiivsel viisil

(www.eunethta.net)
RVGE-= rotaviiruslik gastroenteriit

QALY= kvaliteediga kohandatud eluaasta, ingl quality adjusted life year, suurus, mis nditab, kui terve
on inimene lihe aasta jooksul vorreldes hea tervise standardiga. Tervislikku seisundit hinnatakse skaalal
0-1 (niiteks, kui hea tervisega inimene elab 1 aasta, annab see 1 QALY veidi halvema tervisega inimese

1 eluaasta annab 0,9 QALY)

DALY= summaarse tervisekaotuse ehk haiguskoormuse néitaja, mis tihendab haigestumusest ja
suremusest tingitud tervisekaod, ingl disability adjusted life years; enneaegse surma tottu kaotatud

eluaastad + aastad, mida inimene pole elanud téie tervise juures

Lisandunud eluaasta= ingl life year gained, LYG, life year saved, LYS; sekkumise tulemusena drahoitud

suremuse arvelt voidetud eluaasta

ICER= tidiendkulu tohususe méér, ingl incremental cost-effectiveness ratio, uue sekkumise ja
alternatiivse sekkumise kulude vahe jagatud uue sekkumise ja alternatiivse sekkumise tulemuslikkuse

vahega

Uldimmuunsusfoon= ingl herd effect; iihe grupi (nt laste) vaktsineerimisel langeb vihenenud

nakatumisohu tottu haigestumus ka mitte-vaktsineeritute (nt tdiskasvanute) seas
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Kokkuvote

Raporti eesméirk: Hinnata Eesti andmetel tervishoiusilisteemi rahastaja perspektiivist rotaviiruse
vastase vaktsineerimise kulutdhusust vaktsiinide Rotateq voi Rotarix kasutamisel vorreldes

mittevaktsineerimisega.

Mudeli eeldused, sisendid ja viljundid: Markovi mudelisse voeti vastsiindinute aastane
stinnikohort (16 000 last), keda jélgiti 5-aastaseks saamiseni. Eeldati, et vaktsineeritakse 95%
lastest. Vaktsiini Rotateq efektiivsuseks rotaviirusliku gastroenteriidi ennetamisel voeti kerge ja
modduka haigestumise korral 74% ja raskete haiglaravi vajavate haigusjuhtude ennetamisel

94%. Rotarix puhul vastavalt 79% ja 96%.

Mudeli viljunditeks olid kerged (arstiabi mittevajavad), mdddukad (perearstilt voi erakorralise
meditsiini osakonnast abi saanud) ja rasked (haiglaravi saanud) rotaviirusliku gastroenteriidi
haigusjuhud. Viljunditest tuleneva elukvaliteedi languse alusel arvutati kvaliteedile kohandatud
eluaastad (QALY) kohordi kohta vaktsineerimise ja mittevaktsineerimise korral. Kulude poolel
kaasati mudelisse nimetatud haigusseisundite korral tervishoiusiisteemi rahastaja kulutused
raviteenustele, retseptiravimitele ja lapsevanematele lapse haigestumise tottu makstud
hooldushiivitis. Vaktsineerimise korral lisati kuludele vaktsiinide maksumus. Kulud ja QALY-d

diskonteeriti 5% aastas.

Tulemused: Rotateq’iga vaktsineerimise korral hoitaks aastase siinnikohordi kohta laste
esimesel viiel eluaastal &dra 2600 kerget, 1800 mdddukat ja 950 rasket rotaviirusliku
gastroenteriidi juhtu. Rofarix kasutamise korral vastavalt 2700, 1900 ja 960 haigusjuhtu.
Surmajuhte vaktsineerimise korral tdendoliselt ei esineks. Vorreldes mittevaktsineerimisega,
voidetaks vaktsineerimise korral viie aasta jooksul 55-57 kvaliteedile kohandatud eluaastat
(QALY). Tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist ja koige tdoendolisemate stsenaariumite
korral oleks tdiendkulu tohususe maéadr (ICER) vaktsiinide Rotateq ja Rotarix kasutamisel
vahemikus 13 000-27 000 eurot iga lisanduva QALY kohta. Kdige enam mdjutab tdiendkulu

tohususe mééra vaktsiinide hind ja haiglaravi vajavate haigusjuhtude arvu prognoosi tépsus.

Jireldused: Rotaviiruse vastane vaktsineerimine aitaks dra hoida mérkimisvdérsel hulgal
rotaviirusliku gastroenteriidi haigusjuhte. Samas {iiletavad kulutused vaktsineerimisele kordades
ravikuludelt saadava kokkuhoiu. Vaktsineerimise korral kujuneb iihe lisanduva tdiskvaliteetse

eluaasta maksumuseks 13 000-30 000 eurot.
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1. Raporti eesmirk ja iilesehitus

Raport on koostatud Sotsiaalministeeriumi tellimusel ja lepingu kohaselt on analiiiisi eesmérgiks
tuvastada, milline on rotaviiruse vastase vaktsineerimise mdju rahva tervisele ja ravikuludele
avalikus tervishoiusiisteemis. Ulesandepiistituse alusel osutuvad vaktsineerimised kulutdhusaks
juhul, kui nende rakendamisel on saavutatav tervisetulem (health benefit) suurem kui kulutades
sama hulga vahendeid teistele ravi- ja ennetusviisidele, mida kasutatakse sarnaste eesmérkide

saavutamiseks.
Uuringu labiviimisel arvestati jargmiste eeldustega:

e rotaviirusinfektsiooni vastane vaktsineerimine toimub riikliku immuniseerimiskava

raames;
e rotaviirusinfektsiooni vastase vaktsineerimisega hdlmatakse alla 6. kuu vanused imikud;
e celdatav vaktsineerimistega holmatus on 95%;

e vaktsineerimisel kasutatakse norgestatud elusvaktsiini Rotarix vOi Rotateq;

e norgestatud elusvaktsiini Rotarix korral kasutatakse kahedoosilist ja norgestatud

elusvaktsiini Rotateq korral kolmedoosilist vaktsineerimise skeemi.

Teema avamiseks kirjeldatakse esmalt haigustekitajat, haigestumisniitajad, haiguste ravi ja
ennetamise vOimalusi. Seejdrel antakse iilevaade kasutuselolevatest olulisematest rotaviiruse
vaktsiinidest, nende efektiivsusest ja ohutusest ning kasutamisest maailma riikides. Kulutdhususe
hindamine algab kirjanduse lilevaatest, mis votab kokku mujal maailmas labiviidud kulutdhususe
uuringute tulemused. Viimases kahes peatlikis on esitatud Eestis rotaviiruse vastase
vaktsineerimise kulutShususe arvutamise metoodika ja analiiiisi tulemused. Kasutatud kirjandus

on esitatud peatiikkide jargi liigendatuna autorite jérgi tdhestiku jérjekorras.
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2. Rotaviirusinfektsioon

Rotaviirus on kogu maailmas levinud haigustekitaja ning rotaviirusinfektsioon on viikelapseeas
koige olulisem raskete gastroenteriitide (mao-peensoole poletike) pohjus nii arenenud riikides

kui arengumaades.

Peamine viiruse tilekande viis on fekaaloraalne — voimalikud nakatumisteed on saastunud vesi,
toit ja kontakt nakatunud pindade ning esemetega, mis osutab vdimalustele vdhendada

nakatumisohtu hiigieenireeglite jargimisega.

Rotaviirusinfektsiooni vdib pddeda elu jooksul korduvalt ning nakatuda vodivad igas vanuses
isikud, kuid reeglina kulgevad jargnevad haigusepisoodid kergemalt kui esmane haigestumine.
Erinevalt arengumaadest, kus rotaviirusinfektsiooni esinemissagedus on iihtlane aastaringselt,

toimub arenenud maades enamus haigestumistest talveperioodil (WHO 2009).

Rasket haiguskulgu, mis viib dehiidratatsioonini, esineb eelkdige 3 kuu kuni 3 aasta vanustel
lastel ning arvatakse, et arengumaades sureb rotaviirusliku gastroenteriidi tdttu rohkem kui
500 000 last aastas (Parashar 2006, WHO 2009). Arenenud riikides esineb surmajuhtusid
rotaviirusinfektsiooni tottu harva, kuid kuna rotaviirus on viliskeskkonnas {isna vastupidav ning
haigestumiseks piisab nakatumisest védikese arvu haigustekitajatega, siis on rotaviirusinfektsioon
levinud ka viga hea hiigieenitasemega riikides — hinnanguliselt on 95% lastest enne 5-aastaseks
saamist kergemal voi raskemal kujul rotaviirusinfektsiooni pddenud (Velazquez 1996, WHO

2009).

Vaktsineerimine rotaviiruse vastu varajases eas jdljendab esmast rotaviirusnakkuse episoodi,
mille tagajdrjel ei teki kiill elukestvat immuunsust rotaviiruse suhtes, kuid vdheneb raskete

rotaviiruslike gastroenteriitide ning nende tiisistuste tekkimise voimalus (Cortese 2009).

2.1 Haigustekitaja kirjeldus

Rotaviirus on Reoviridae perekonda kuuluv RNA viirus, mis avastati enam kui 30 aastat tagasi.
Viirus klassifitseeritakse seitsmesse serogruppi (A kuni G), neist A-, B- ja C-serogrupi viirused
nakatavad inimesi ning A-serogruppi kuuluvad rotaviirused on pohilised dgeda gastroenteriidi
tekitajad véikelastel. A-serogrupi rotaviirused jaotatakse viiruseosakese pinnal asuvate ja

immuunsust tekitavate valkude P ja G alusel omakorda serotiilipideks ja genotiiiipideks.
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Praeguseks on teada 14 erinevat G-serotiiiipi ja 23 G-genotiiiipi ning 15 P-serotiilipi ja 32 P-

genotiilipi.

Euroopas toimuva viirus-seire alusel tuvastati aastatel 2005-2008 kokku 30 erineva viirustiive
ringlus, kusjuures 90% rotaviirusinfektsioonidest oli pohjustatud viie levinuma — GI1P[8],
G2P[4], G3P[8], G4P[8], GI9P[8] — viirustiive poolt, millest omakorda kdige levinum oli G1P[8]
(Iturriza-Gomara 2009).

Eestis teostati aastatel 2007-2008 prospektiivne uuring rotaviirusliku gastroenteriidi tottu
hospitaliseeritud lastel (Tamm 2009), mille kdigus voeti 104 analiilisi rotaviiruse
genotiipiseerimiseks. Selgus, et Euroopas enamlevinud tiived olid esindatud kokku vaid 51%-1
uuritud infektsioonidest — G1P[8] 4,8%; G2P[4] 24,0%; G3P[8] 1,9%; G4P[8] 15,4% ja G9P[8]
4,8%. Euroopas oli genotiilipide jaotuvus aga téiesti erinev: G1P[8] 40,3%; G3P[8] 7,1%;
G4P[8] 13,5% ja G9P[8] 31,2% (Forster 2009).

Nimetatud uuringud rShutavad, et erinevate viirustliivede levimuse osas vdib olla {isna suuri
ritkidevahelisi, piirkondlikke ja hooajalisi erinevusi (WHO 2009), mistdttu on oluline 14bi viia

ringlevate viirustiivede seiret, eriti rotaviiruse vastase vaktsineerimise foonil.

2.2 Epidemioloogia Euroopas ja Eestis

Euroopa Liidus esineb alla viie aasta vanustel lastel hinnanguliselt aasta jooksul kokku 36
miljonit rotaviirusliku gastroenteriidi episoodi, haiguse tottu hospitaliseeritakse aastas iile 87 000
lapse ning peaaegu 700 000 last vajab ambulatoorset arstiabi. Haiglaravi juhte on 100 000 alla 5-
aastase lapse kohta 370 ja kokku pohjustab Euroopas rotaviirus 230 surmajuhtumit aastas

(Soriano-Gabarro 2006).

The Pediatric Rotavirus European Committee (PROTECT) avaldas 2006.a iilevaate Euroopas
tehtud epidemioloogilistest teadusuuringutest rotaviirusnakkuse kohta. Euroopa Liidu 25 riigis
on selle alusel aastas kokku hinnanguliselt 72 000—77 000 hospitaliseerimist keskkonnatekkelise
rotaviirusinfektsiooni tottu, mille keskmine ravijuhu maksumus on 1417 €. Hospitaliseerimise

sagedus on vahemikus 0,3—11,9 juhtu 1000 alla 5-aastase lapse kohta aastas (mediaan 3/1000).

Eesti naaberriikidest on rotaviirusnakkuse epidemioloogiat ja haiguskoormust enim uuritud
Soomes, mida peetakse suhteliselt korge haigestumisega maaks. Haiglaravi vajanud

haigusjuhtude analiiiisil, mis kisitles perioodi 1985-1995 (Vesikari 1999) hospitaliseeriti aastas
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keskmiselt 3600 alla 5-aastast last viirusliku gastroenteriidi tottu, mis teeb kordajaks 6
haiglaravijuhtu 1000 alla 5-aastase lapse kohta ja neist 54% oli hinnanguliselt pdhjustatud

rotaviirusinfektsioonist.

Eelnevalt viidatud uuringus (Soriano-Gabarro 2006) modelleeriti rotaviiruse pohjustatud
haiguskoormust Euroopa Liidu liikmesmaades, vottes aluseks riikide sisemajanduse
koguprodukti ja suremuse tildandmed. Sel viisil jouti hinnanguni, et rotaviirus pohjustab Eestis
igal aastal ligi 7700 kodus ravitavat haigusjuhtumit, 1921 wvisiiti arsti juurde, 240

hospitaliseerimist ja 3 surma, mis mitmekordselt iiletab Eesti tegeliku haigestumise (vt ptk 3).

Eestis pohjalikke epidemioloogilisi uuringuid rotaviirusinfektsiooni esinemise kohta
iildelanikkonna hulgas 14bi viidud ei ole. Terviseameti andmetel registreeriti 20062010 Eestis
1015 kuni 1583 RVGE haigusjuhtu aastas. Haigetest 80—85% on alla 5-aastased lapsed ja tervelt
85-90% Terviseametis registreeritud haigusjuhtudest hospitaliseeriti, mille alusel kujuneb
hospitaliseerimiskordajaks 8-15 haiglaravi juhtu 1000 alla 5-aastase lapse kohta aastas

(www.terviseamet.ee).

Viimasel aastakiimnel ei ole Eestis teadaolevalt esinenud iihtegi surmaga Idppenud
rotaviirusinfektsiooni juhtu. Tartu ja Tallinna haiglates teostati ajavahemikul 01.01.2007—
30.11.2008 prospektiivne uuring, mille andmetel hospitaliseeriti RVGE tottu kokku 671 last,
kellest 71% olid nooremad kui 2 aastat (Tamm 2009). Seejuures haiglatekkest infektsiooni

diagnoositi 106 juhul ja intensiivravi vajavaid haigusjuhte ei olnud.
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3. Haiguskoormus Eestis

Eesti nakkushaiguste statistika ja ainsa teostatud uuringu tulemused annavad ebapiisavat
informatsiooni rotaviirusinfektsiooni pdhjustatud haigusjuhtude arvu kohta, mis ei vdimalda
hinnata rotaviirusinfektsiooni levikut ja sellest tulenevat haiguskoormust Eestis. Samas viitavad
olemasolevad andmed, et vdimaliku rotaviirusinfektsiooni tdttu rakendatakse haiglaravi Eestis

kordades sagedamini, kui Euroopas keskmiselt.

Et saada tdiendavat informatsiooni rotaviirusinfektsiooni ravist véljaspool haiglaid ja selle ravi
maksumusest Eesti tervishoiusiisteemile, tegime péringu Eesti Haigekassa raviarvete
andmebaasist. Viljavote sisaldas arveid, mis olid 2010.a tasutud kuni 5-aastaste laste ravis, kus
ravijuhu pohidiagnoosideks olid AO8 (soole viirusnakkushaigused) ja A09 (oletatavalt
nakkusliku péritoluga kdhulahtisus). Viljavdte sisaldas infot lapse vanuse, soo, elukoha ja

raviasutuse kohta ning kdigi osutatud teenuste nimetusi, arvu ja maksumust.

Téaiendav péring tehti sel viisil leitud laste kohta retseptide andmebaasist, kus véljavate sisaldas
neile vélja kirjutatud antibiootikumide andmeid (ATC kood JO1), et hinnata, kui palju oli

vastavate haigusjuhtude raviks ravimeid kasutatud.

Kokku oli vidljavottes 7107 arvet diagnoosidega AO8 voi A09, mis kajastasid 6445 alla S-aastase
lapse ravi 2010.a. Raviarvetest 3761 (50%) olid perearsti kiilastused, 1470 (20%) erakorralise

meditsiini osakonna (EMO) véi eriarsti kiilastused ning 1876 (30%) haiglaravi arved.

Eestis oli Statistikaameti andmetel 2010.a 77 100 kuni 5-aastast last ja neist 8,3% vajas aasta
jooksul arstiabi kohulahtisusega kulgeva gastroenteriidi tottu. Seejuures 4,9% (3790 last) oli

aasta jooksul saanud ravi AO8 diagnoosiga ning 3,4% (2655 last) A09 diagnoosiga.

Enamikul AO8 diagnoosiga arvetest oli tdpsustatud diagnoosikoodi neljas véli — diagnoosiga
AO08.0 (rotaviirusenteriit) oli kokku 1247 raviarvet 1220 lapsele ja diagnoosiga A08.4 (soole
tdpsustamata viirusnakkus) oli kokku 2354 raviarvet 2158 lapsele. Lastest, kelle arvel oli

tapsustatud diagnoos A08.0 (rotaviirusenteriit) oli omakorda 81% olnud haiglaravil.
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Tabel 1. Rotaviiruse tottu arstiabi vajanud laste vanuseline jaotus ja osakaal oma aastakdigu

laste koguarvust (16 000 last)

Vanus Rotaviirus- | % aasta- Soole % aasta- Oletatavalt % aasta-
enteriit kdigust viirusnakkus- kdigust nakkusliku kaigust
(A08.0) haigused péritoluga
(A08) kohulahtisus
(A09)
0-1 274 1,74% 627 3,98% 534 3,39%
1-2 425 2,69% 1014 6,41% 651 4,12%
2-3 287 1,81% 853 5,39% 560 3,54%
34 161 1,06% 726 4,76% 502 3,29%
4-5 73 0,50% 570 3,92% 408 2,81%
Kokku 1220 7,8% 3790 24,5% 2 655 17,2%

Arvetest diagnoosiga A08.4 (soole tdpsustamata viirusnakkus) oli 65% viljastatud perearsti

poolt. Nii A08.0 kui diagnoosiga A08 laste vanuseline jaotus vastab rotaviirusinfektsiooni

epidemioloogilistele andmetele — kodige suurem on haigestumine teisel eluaastal. Et mitte

ilehinnata haigestumist rotaviirusinfektsiooni, mis teaduskirjanduse alusel moodustab arenenud

maades 50-60% koigist viikelaste gastroenteriitidest — otsustasime edasiste arvutuste tarvis

kasutada koigi diagnoosi A08 alatiilipide tottu arstiabi vajanud laste arvu.

Tabel 2. Soole viirusnakkushaigustesse (A08) haigestumine 0-5-aastaste seas ja osakaal oma

aastakdigu laste koguarvust (16 000) arstiabi tiilipide 161kes

Vanus Perearsti % EMO % Haigla- %
visiit aastakdigust | kiilastus | aastakdigust ravi aastakdigust
0-1 113 0,72% 143 0,91% 371 2,36%
1-2 334 2,11% 180 1,14% 500 3,16%
2-3 413 2,61% 118 0,75% 322 2,04%
3-4 475 3,12% 81 0,53% 170 1,12%
4-5 425 2,93% 54 0,37% 91 0,63%
Kokku 1 760 11,5% 576 3,7% 1454 9,3%
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4. Ravi ja ennetamine

Rotaviiruse peiteperiood on paar pdeva, misjirel tekib mittespetsiifilise haiguspildiga édge
gastroenteriit. Haiguse kulg voib varieeruda kergest paaripdevasest vesisest diarrdast kuni raske

oksendamise ja tugeva vesise kdhulahtisuse ning palavikuga kulgeva haiguspildini.

Kohulahtisuse korral, eriti kui see kulgeb koos oksendamise ja palavikuga, on maiidrav
dehiidratatsiooni ehk veekaotuse kompenseerimine suukaudsete rehiidreerivate lahustega.
Antibiootikumide kasutamine mittebakteriaalse infektsiooni korral on kasutu ja voib viirusliku

paritoluga haiguse kulgu hoopis pikendada.

4.1 Vaktsiinid riiklikes immuniseerimiskavades

Maailma  Terviseorganisatsioon andis 2007.a  soovituse lisada  rotaviirusvaktsiin
immuniseerimiskavadesse piirkondades, kus uuringud on ndidanud selle vaktsiini tdhusust ning
kus on olemas vaktsineerimise ldbiviimiseks vajalik jatkusuutlik infrastruktuur ja finantseerimine
(WHO 2007). Kaks aastat hiljem, kui kliinilised vuringud olid nididanud rotaviirusvaktsiini
tohusust erinevates maailma piirkondades, soovitas WHO lisada rotaviirusvaktsiin
immuniseerimiskavadesse kogu maailmas, eriti riikides, kus sooleinfektsioonidest tingitud

suremus moodustab vihemalt 10% alla 5-aastaste laste surmapohjustest (WHO 2011).

Seisuga juuli 2011 on rotaviirusvaktsiin riiklikes immuniseerimiskavades kokku 27 riigis, sh
USA-s, Brasiilias, Mehhikos, Nicaraguas, Panamas ja Venezuelas ning Euroopa Liidu riikidest

Austrias, Belgias, Luksemburgis ja Soomes (WHO 2011a).

Laiaulatusliku ~ immuniseerimisprogrammi  tagajérjel on USA-s oluliselt védhenenud
rotaviirusinfektsioonidesse haigestumine ja haiguse tdttu hospitaliseerimine nii vaktsineeritute
hulgas kui ka vanemate laste seas, keda polnud vaktsineeritud ja seda tinu tildimmuunsusfooni

kujunemisele ja haigustekitaja leviku vihenemisele (Cortese 2009, Wang 2010).
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5. Vaktsiinide efektiivsus ja ohutus

Esimene rotaviiruse vastane vaktsiin (Rotashield, firmalt Wyeth) sai miiiigiloa USA-s 1998.a,
kuid eemaldati kasutuselt aasta hiljem, sest ilmnesid seosed soole invaginatsiooni ehk soole
sissetuppumuse korgema esinemissageduse ja nimetatud vaktsiini vahel. Leiti, et kahe néddala
jooksul pérast esimest Rotashield’1 doosi esines 20-30 korda korgem risk soole invaginatsiooni

tekkeks (CDC 2010).

Aastal 2011 on Eestis, samuti kogu Euroopa Liidus ja USA-s, miiligiluba kahel suukaudselt

manustataval norgestatud elusvaktsiinil — Rotateq® ja Rotarix®.

Rotateq (Sanofi Pasteur MSD) sai miiiigiloa Euroopa Liidus ja USA-s 2006.a. Rotateq on
inimese-veise reassortantvaktsiin, mis sisaldab viite erinevat rotaviiruse serotiiiipi — G1, G2, G3,

G4 ja P1[8]. Ametlikus Rotateq ravimiomaduste kokkuvottes on ndidustus sonastatud:

RotaTeq on ndidustatud 6-nddalaste ja vanemate imikute aktiivseks immuniseerimiseks

rotaviiruse nakkusest pohjustatud gastroenteriidi vdltimiseks

Rotarix (GlaxoSmithKline Biologicals) sai miitigiloa Euroopa Liidus aastal 2006 ja USA-s aastal
2008. Rotarix sisaldab inimese rotaviiruse RIX4414 ndrgestatud tiive. Ametlikus Rotarix

ravimiomaduste kokkuvdttes on ndidustus sdnastatud jargnevalt:

Rotarix on ndidustatud rotaviiruse poolt pohjustatud gastroenteriidi vastaseks aktiivseks

immuniseerimiseks imikutel vanuses 6 kuni 24 elunddalat.

Varasema voi hilisema rotaviiruse vaktsiini manustamise efektiivsust ega ohutust pole uuritud.
Miinimumintervall dooside vahel on 4 niddalat. Vaktsiine vOib manustada samaaegselt teiste
monovalentsete voi kombineeritud vaktsiinidega, mis sisaldavad Haemophilus influenza b,
inaktiveeritud poliomiieliidi, meningokokk C, B-hepatiidi, difteeria-teetanuse-ldkakoha voi

pneumokoki konjugeeritud vaktsiini. Samaaegset manustamist gripivaktsiiniga pole uuritud.
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5.1 Infoallikad vaktsiinide efektiivsuse uuringute kohta

Mblema vaktsiini puhul ldhtusime efektiivsuse (ja ohutuse) kirjeldamisel ametlikest ja 2011
juulis kehtivatest ravimiomaduste kokkuvdtetest, mis on kéttesaadavad Ravimiameti ja Euroopa
Komisjoni veebilehtedel, samuti ravimite miiligioa andmisele eelneva protsessi (scientific
discussion) ja toimiva turujdrelvalve kidigus kogutud ja avaldatud avalikust informatsioonist.
Téielikuma tilevaate saamiseks tehti septembris 2011 otsingud MEDLINE’i ja Cochrane

Reviews andmebaasides.

MEDLINE’is miérati otsingu kohaks lithikokkuvodtted (abstract) ja otsingusdonadena kasutati
rotavirus vaccine efficacy ja ,yrotavirus vaccine effectiveness®. Otsingusdnade abil leitud
artiklite seast analiilisi sobivate valimiseks pidid artiklid vastama jargmistele kriteeriumidele:
inglisekeelsed originaaluuringud vO1 {ilevaated vOi1 metaanaliilisid; tdistekst kéttesaadav;
mittearengumaade andmetel l&biviidud; hindavad Rotarix’i  ja/vdi Rotateq’i mdju

gastroenteriidiga seotud haigestumisele ja suremusele (mitte antikehade tekkele).

., rotavirus vaccine efficacy ', 331 artiklit
,, rotavirus vaccine effectiveness “‘, 156 artiklit

Kokku 487 artiklit

[ Vilja jaetud 450

J

Inglisekeelsed originaaluuringud/ iilevaated/ metaanaliiiisid;
téistekst kittesaadav; mittearengumaade andmetel
labiviidud; hindavad Rotarix’i ja/vdi Rotateq’i moju
gastroenteriidiga seotud néitajatele
37 artiklit

J

[ Vilja jaetud 5 ]

Mittekorduvad
32 artiklit

[ Vilja jaetud 23 ]

Raportisse kaasatud
9 artiklit

Joonis 1. Artiklite selekteerimine MEDLINE’i andmebaasist.
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Esmase otsingu tulemusena leiti 487 artiklit, millest koigile kriteeriumitele vastas 32 ja nende 32
artikli avaldamisandmed on loeteluna esitatud lisas 1. Siin peatiikis kirjeldatakse neist 9 artiklit,
mis pakkusid kvaliteetset ja mitmekiilgset infot vaktsiinide efektiivsusest. Artiklite

labitootamisel leiti viidatud kirjandusest veel 2 uut artiklit, mis samuti analiilisi kaasati.

Cochrane Reviews andmebaasis otsiti lithikokkuvdtetest (abstract) otsisona ,,rotavirus vaccine®.
Vasteks saadi Uks llevaateartikkel rotaviiruse vaktsiinide efektiivsusest diarr6a ennetamisel

(Soares-Weiser 2010).

Jargnevalt on esitatud vaktsiinide efektiivsust kirjeldavate kliiniliste uuringute kokkuvdtted,
seejarel dra toodud Cochrane’i {ilevaateartikli ja vaktsineerimisjirgsete levimusuuringute

tulemused.

5.2 Randomiseeritud kliinilised uuringud
Rotateq

Rotateq’i ravimiomaduste kokkuvottes esitatakse kahe platseeboriihmaga kliinilise uuringu
tulemused (Vesikari 2006 ja Vesikari 2010). Lisaks antakse jargnevalt lilevaade kolme uuringu
tulemustest, mis kajastavad vaktsineerimisprogrammide kédivitamise tulemusi USA-s ning

Prantsusmaal.

5.2.1 Rotavirus Efficacy and Safety Trial (REST) Merck protocolV260-006 (Vesikari 2006)

Kokku 11 riigis ja 5673 lapsel (neist 2839 platseebo- ja 2834 vaktsiinigrupis) hinnati RVGE
esinemissagedust 1idbi vaktsineerimisjargse lihe tdieliku puhangu perioodi. Teiseks hinnati kokku
68 038 lapsel (neist 34 035 vaktsiinigrupis) vaktsiini ohutust ja kdrvaltoimete esinemist ning
rotaviirusliku gastroenteriidi tottu hospitaliseerimiste ja erakorraliste arstikiilastuste vihenemist

kahe aasta jooksul. Uuringu peamised tulemused:

- esimese vaktsineerimisjargse puhangu perioodil hoidis Rotateq dra 74% (95%CI 67-80%)
koigist rotaviiruslike gastroenteriitide juhtudest ja vidhendas 94% (95%CI 91-97%)

hospitaliseerimist vajavate haigusjuhtude arvu;
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- teisel rotaviiruse hooajal vihendas vaktsineerimine raske gastroenteriidi esinemist 88% (95%CI

49-98%) ja mistahes raskusega gastroenteriidi esinemist 62% (95%CI 44-75%).

5.2.2 Finnish Extension Study (FES. Vesikari 2010)

Siin uuringus kasutati REST uuringu Soome kohorti, kuhu kuulus 20 736 last, keda jalgiti kolme
aasta jooksul. Selles uuringus vidhenes hospitaliseerimiste ja erakorralise meditsiini osakondade
kiilastuste kombineeritud koguarv esimesel vaktsineerimisejirgsel aastal 94% (95%CI 89-97%),

teisel samuti 94% (95%CI 90-97%) ja kolmandal 86% (95%CI 51-97%).

Jalgimisperioodi viltel kogutud andmetest selgus, et 90% haiglaravi vajavatest rotaviiruslikest
gastroenteriitidest olid pdhjustatud G1 serotiiilibist ja vaktsiini efektiivsus antud tiive suhtes oli
95% (tabel 3). Vaktsiini efektiivsus oli iile 90% ka tiivede G3 ja G9 suhtes, kuid teisi serotiilipe
peale G1 esines niivord harva, et tiivede G2 ja G4 osas ei olnud erinevus platseeboriihmast
statistiliselt oluline ja ka teiste serotiiiipide osas ei luba véga laiad 95%CI vahemikud anda

hinnangut kliiniliselt olulise efektiivsuse kohta.

Tabel 3. RVGE esinemissageduse kumulatiivne vihenemine rotaviiruse serotiiiipide 16ikes tihe
tdieliku puhangu korral mistahes raskusega haigusjuhtude osas ning 2. ja 3. aasta jooksul

hospitaliseerimist vajavate haigusjuhtude osas (tabelis vdhenemise %, 95% CI)

G1-G4 Gl G2 G3 G4 G9

Haigestumuse 74% 75% 63% 83% 48% 65%

vahenemine the
_ _ — _ <0-92 <0—
tiieliku puhangu (67-80) (67-81) (2-88) (<0-99) (<0-92) (<0-99)

perioodil

Haiglaravi 94% 95% 88% 93% 89% 100%

vahenemine kuni
— — — — 2— —1
2.2 jooksul (91-97) (92-97) (<0-98) (49-99) (52-97) (69-100)

Haiglaravi 94% 95% 82% 89% 83% 94%

vahenemine kuni
3. jooksul (91-96) (93-97) (16-98) (53-99) (51-96) (62-99)

Andmed pirinevad Rotateq ametlikust ravimiomaduste kokkuvottest, kus on summeeritud

uuringute REST ja FES tulemused.
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NB! Vaatamata sellele, et kliinilistes uuringutes (tabel 3) ei leidnud kinnitust vaktsiini efektiivsus
teiste kui G1 serotiitibi pohjustatud haigusjuhtude korral, tunnistati ametlikus ndidustuses

efektiivsust koigi 5 serotiitibi suhtes, mille antigeene vaktsiin sisaldab.

Rotarix

Rotarix’1 ravimiomaduste kokkuvottes esitatakse kahe platseeboriihmaga kliinilise uuringu
tulemused (Vesikari 2007 ning Ruiz-Palacios 2006 ja Linhares 2008). Lisaks on &dra toodud
lisraelis kéivitatud vaktsineerimisprogrammi tulemusena perearstiabi vajaduse vahenemist

hindava uuringu tulemused (Muhsen 2011).

5.2.3 Vesikari (2007)

Kuues Euroopa riigis teostatud uuringus oli vaktsiinigrupis 2646 last ja platseebogrupis 1348 last
(neist 74% Soomes) ning lapsi jdlgiti kaks aastat RVGE esinemissageduse suhtes. Uuringu
peamised tulemused:

- esimese vaktsineerimisjargse puhangu perioodil hoidis Rofarix dra 87% (95%CI 80-92%)
koigist RVGE juhtudest, sh 96% (95%CI 89-98%) raskekujulistest ja vihendas vajadust arstiabi
jarele 92% (95%CI 84-96%);

- teisel rotaviiruse hooajal oli vaktsiini efektiivsus kdigi RVGE-de drahoidmisel 72% (95%CI
61-79%), sh raske gastroenteriidi puhul 85% (95%CI 51-97%), mis vidhendas vajadust
haiglaravi jérele 92% (95%CI 51-97%) ja mistahes arstiabi vajadust 76% (95%CI 51-97%).

Tabel 4. RVGE kumulatiivne vdhenemine rotaviiruse serotiilipide 1dikes esimesel eluaastal
mistahes raskusega haigusjuhtude osas ning teisel eluaastal raskekujuliste (skoor >11 Vesikari

20-pallilisel skaala) ravijuhtude osas (tabelis vihenemise %, 95% CI)

GIP[8] | G2P[4] | G3P[8] | G4P[8] | G9P[8] | Kdik P[8]
K&ik RVGE-d 95% 62% 90% 88% 76% 88%
esimesel cluaastal | (88-99) | (<0-94) | (9-99) | (57-98) | (51-88) | (81-93)
Raske RVGE teisel 96% 90% 83% 87% 76% 87%
eluaastal (86-99) | (9-99) | (<0-99) | (<0-99) | (51-89) | (78-93)

Andmed périnevad Rotarix ametlikus ravimiomaduste kokkuvdttes esitatud Euroopa (Vesikari

2007) uuringust.
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5.2.4 Ruiz-Palacios (2006) ja Linhares (2008)

Mblemas artiklis kirjeldatakse sama uuringut, kus Ladina-Ameerika riikides kaasati kokku enam
kui 60 000 vastsiindinut uuringusse vaktsiini ohutuse, kdrvaltoimete esinemise ja efektiivsuse
hindamiseks. Sealhulgas 15183 last olid jélgimisel 2 aastat (7669 vaktsiini- ja 7514
platseeboriihmas). Vaktsineerimine vdhendas mistahes rotaviirusinfektsioonide esinemist
esimesel aastal 83% ja teisel 79% ning kahe aasta kokkuvodttes 80% (95%CI 71-87%).
Vaktsineerimine vihendas haiglaravi vajadust 83% (95%CI 73-90%).

Uuringu kéigus isoleeritud rotaviiruse tiivedest olid esimesel aastal pirast vaktsineerimist
levinumad G1P[8] (52%) ja G9P[8] (17%). Teisel viirushooajal tdusis esikohale GIOP[8] (54%)
ning oluliselt tdusis alatiiiibi G4P[8] osakaal (16%). Vaktsiini efektiivsus G1P[8] tiive suhtes oli
82%. Mitte-G1 tiivede vastane koguefektiivsus oli 77%.

NB! Uuring nditas, et vaktsiini efektiivsus Ladina-Ameerika maades on mdrgatavalt viiksem kui
Euroopas ning selle pohjuseks on erinevused serotiitipide levikus ja kindlasti ka
tervishoiukorralduses — arstiabi halvema kittesaadavuse tottu Ladina-Ameerikas on ka

vaktsineerimise moju arstiabi kasutamise vahendajana vdiksem.

5.3 Ulevaateartikkel

Soares-Weiser (2010)

Cochrane’i lilevaate eesmirk oli hinnata Rofateq’i ja Rotarix’i efektiivsust rotaviirusest
pohjustatud diarrda ennetamisel. Ulevaatesse kaasati 34 randomiseeritud kontrolluuringut
Euroopast, Aasiast, Aafrikast, Pohja- ja Ladina-Ameerikast (Rotarix 26 uuringut, Rotateq 8

uuringut). Kokku osales valitud uuringutes 175 944 last.

Rotarix ja Rotateq vihendasid esimesel vaktsineerimisjirgsel aastal haigestumust rotaviiruse
tagajirjel vastavalt 72% (RR 0,28; 95%CI 0,17-0,48) ja 73% (RR 0,27; 95%CI 0,22-0,33),
teisel aastal 67% (RR 0,33; 95%CI 0,21-0,50) ja 62% (RR 0,38; 95%CI 0,26-0,55). Kolmandal
aastal vaktsiinirithma ja platseeboriihma tulemustes kummagi vaktsiini puhul olulist erinevust ei
olnud. Raskete juhtude ennetamisel olid Rotarix’i ja Rotateq’i efektiivsused vastavalt 80% (RR
0,20; 95%CI 0,11-0,35) ja 93% (RR 0,07; 95%CI 0,01-0,50) esimesel ning 84% (RR 0,16;
95%CI 0,12-0,22) ja 89% (RR 0,11; 95%CI 0,03-0,47) teisel aastal. Statistiliselt vaktsiinide
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efektiivsused oluliselt ei erine ning koondtulemuste kasutamisel tuleb arvesse votta uuringute

suurt heterogeensust.

Vorreldes platseeborithmaga olid mdlemad vaktsiinid rotaviirusest pdhjustatud diarrda
ennetamisel efektiivsed. Vaktsineerimine vdhendas ka koguhaigestumust diarrdasse ning
vajadust arstiabi kasutamise jdrele. Korvalmdjude profiilid vaktsineeritute ja platseeboriihma

vordluses ei erinenud.

5.4 Vaktsineerimisjirgsed levimusuuringud

5.4.1 Curns (2010)

USA-s voeti Rotateq kasutusele 2006.a ja seda soovitati koigi viikelaste vaktsineerimiseks.
Uuriti, kuidas aastatel 2007 ja 2008 oli muutunud alla 5-aastaste laste hospitaliseerimise sagedus

dgeda gastroenteriidi ja sealhulgas RVGE tottu.

Vaktsineerimisele eelnenud aastatel 2000-2006 oli dgeda gastroenteriidi tdttu hospitaliseerimiste
suhtarv keskmiselt 101 juhtu 10 000 lapse kohta. Aasta pdrast vaktsineerimisega alustamist oli
hospitaliseerituid 16% vdhem (85 juhtu 10 000 lapse kohta) ja 2008.a 46% vdhem (55 juhtu

10 000 lapse kohta). Kdige suurem langus toimus vanusgrupis 3—11 kuud.

Kaks aastat pdrast vaktsineerimise algust esines oluline hospitaliseerimiste arvu langus ka
vanusgruppides, kes olid vaktsineerimiseks liiga vanad. See niitab, et vaktsiin voib vidhendada

haigestumist ka vaktsineerimata rahvastikus ehk tekitada tildimmuunsusfooni.

5.4.2 Wang (2010)

USA uuringus kasutati tervisekindlustusfirma UnitedHealthGroup raviarvete andmebaasi, et
vorrelda dgeda gastroenteriidi esinemist Rotateq’ga vaktsineeritud 33 140 lapsel mitte-
vaktsineeritud 26 167 lapsega kahel esimesel eluaastal. Vaktsineerimine vdhendas haiglaravi
vajadust 100% (95%CI 87-100%) ning arstikiilastuste tdendosust 96% (95%CI 76—100%),

mistdttu samas suurusjirgus on ka kokkuhoid ravikuludes.

5.4.3 Gagneur (2011)

Prantsusmaal 14biviidud populatsioonipdhises prospektiivses kohortuuringus hinnati rotaviirusest

pohjustatud diarrda tottu hospitaliseerimise vdhenemist 2008—2009 viirusehooajal alla 2-aastaste
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laste seas pdrast vaktsineerimisprogrammi kéivitamist 2007. Kasutati vaktsiini Rotateq. Téieliku
vaktsineerimisskeemi jdrgi vaktsineeritud 1895 last vorreldi 2102 mittevaktsineeritud lapsega.

Suhteline hospitaliseerimise risk vihenes 98% (95% CI 83—100%).

5.4.4 Buttery (2011)

Austraalias liilitati rotaviirusvaktsiin riiklikku vaktsineerimisprogrammi 2007 a. Et osariikidel oli
oigus valida millist vaktsiini nad kasutasid, tekkis voimalus vordleva hindamise teostamiseks,
sest kokkuvdttes pooled vastsiindinutest vaktsineeriti Rotateq’1 ja pooled Rotarix’ga. Analiiiisiti
haigestumist ja haiglaravi kasutamist kuus aastat enne ja kolm aastat pérast vaktsineerimise
alustamist. 18 kuud pérast programmi kéivitamist oli vaktsiiniga kaetus korge — 87%

vaktsineerimisealistest lastest sai vihemalt iihe doosi ja 84% kaks kuni kolm doosi.

Vaktsineerimisele jdrgnes oluline rotaviiruslike gastroenteriitide esinemissageduse langus,
kusjuures ei olnud vahet, millist vaktsiini oli kasutatud. Vaktsineerimisejirgsel kolmel aastal
(2007-2009) véhenes hospitaliseerimine rotaviirusinfektsiooni tottu esimesel kahel eluaastal
keskmiselt 68% vorra. Kui kuus aastat enne vaktsineerimist olid 41-58% haiglaravi vajanud
gastroenteriitidest rotaviiruslikud, siis kahel vaktsineerimisjdrgsel aastal oli see poole vdiksem

(24%) ja 2009 a. langes RVGE-de osakaal 17%-ni.

5.4.5 Muhsen (2011)

lisraeli uuringus hinnati Rotarix’i efektiivsust perearstiabi vajaduse vihendamisel alla 1-aastastel
lastel 20082009 viirusehooajal. Registripohises uuringus osales 34 642 last, kelle kohta voeti
vélja vaktsineerimisstaatus ja gastroenteriidi diagnoosiga perearsti raviarved. Vaktsiiniga

holmatus oli 55%.

Arstiabi vajava gastroenteriidi risk mittevaktsineeritute seas oli 46,4% ja vaktsineeritute seas
23,2%. Vaktsiini efektiivsus perearstiabi vajaduse ennetamisel oli 50,1% (95% CI 47,5-52,6%).

Efektiivsus oli sarnane nii the- kui kahedoosilise vaktsineerimise korral.

5.4.6 Paulke-Korinek (2010)

Austria uuringus hinnati vaktsineerimisprogrammi efektiivsust rotaviirusest pdohjustatud

hospitaliseerimiste ennetamisel. Vorreldi 2001-2006 ja 2007-2008 aasta andmeid.
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Juulis 2007 alustati rotaviiruse vastast vaktsineerimist riikliku programmi raames. Vaktsiiniga
hdlmatus kahel esimesel programmiaastal oli 72%. Vaktsineerimisprogrammi kéivitamisel 2007

a. oli kasutusel vaktsiin Rotateq, alates 2008.a Rotarix.

Kahe perioodi vordluses vdhenes alla 90-pédevaste laste hospitaliseerimine 42% ja 90 paeva kuni
20 kuu vanustel lastel 73,6%. Vanemate laste seas hospitaliseerimine rotaviiruse tagajérjel ei

muutunud. Vaktsineerimisealiste laste hospitaliseerimine véhenes kokkuvdttes 74%.

5.5 Vaktsiinide ohutus

Mbdlema vaktsiini miitigiloa eelsed kliinilised uuringud teostati suurtes populatsioonides ja neis ei
leitud, et uuringurithma ja platseeborithma vahel oleks erinevusi kdrvaltoimete esinemise osas.
IImnenud on kergeid isemodduvaid iilemiste hingamisteede ja seedetrakti siimptomeid. Ka
Rotarix ja Rotateq turustamisjdrgse jirelvalve kidigus raskeid ootamatuid korvaltoimeid ei ole

ilmnenud.

Negatiivsed kogemused Rotashield’ga suunasid tdhelepanu soole invaginatsiooni voimalikule
esinemisele, kuid selle riski suurenemist ei ole tdheldatud ei registreerimisele eelnenud kliiniliste

uuringute kdigus ega ka jirelvalve raames.

Rotateq’1 ohutust on pohjalikult késitlenud Soomes tehtud uuringud (Vesikari 2006, Vesikari
2009). Kuna Rotateq’i manustati lastele niddal enne teisi lapseea vaktsiine, voimaldas see hasti
hinnata just Rotateq’st tingitud dgedate korvalmdjude ilmnemist, sh soole invaginatsioon,
vaktsineerimisega seotud surmad, palavik, kdhulahtisus, oksendamine ja vereleid roojas. Uhe
aasta jooksul peale esimese doosi saamist esines soole invaginatsiooni 12 lapsel Rotateq’i
riihmas ja 15 lapsel platseeboriihmas (RR 0,8, 95%CI 0,3—1,8). Tosiseid korvaltoimeid esines
molemas rithmas kokku ligikaudu 2%-1 lastest. Ainukese erinevusena toodi vélja dermatiitide
(nahapdletike) suurem esinemissagedus vaktsineeritute rithmas. Surmasid esines mdlemas
rithmas samuti vordselt ning vaktsineeritute grupis ei tuvastatud iihtegi juhtumit, kus surma

otseseks voi kaudseks pohjuseks oleks olnud vaktsineerimine (Vesikari 2006, Vesikari 2009).

Rotarix vaktsiini ohutuse hindamiseks korraldati uuring (Ruiz-Palacios 2006), milles osales {ile
63 000 Ladina-Ameerikast ning Soomest pdrit vastsiindinu. Ohutuse aspektist hinnati soole
invaginatsiooni ja teiste raskete kdrvaltoimete esinemist kuni laste 1-aastaseks saamiseni. Rasked

kdrvaltoimed olid defineeritud kui mistahes uued tervisega seotud probleemid, mis 1dppesid
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surmaga, olid eluohtlikud, vajasid haiglaravi, pikendasid haiglasolekut voi pdhjustasid
invaliidsust. Soole invaginatsiooni esinemise osas vaktsineeritute ja platseeboriihmas erinevusi ei
ilmnenud: 100 pdeva jooksul peale esimest vaktsiinidoosi esines vaktsineeritute riithmas 9
(2,84/10 000 vastsiindinu kohta) ja platseeboriihmas 16 (5,07/10 000 vastsiindinu kohta) soole
invaginatsiooni juhtumit. Vaktsineeritute seas esines vihem tdsiseid korvaltoimeid nagu diarroa,
dehiidratatsioon ja oksendamine, kui platseeboriihmas (esinemissagedused vastavalt 293/10 000
vastsiindinu kohta ning 331/10 000 vastsiindinu kohta). Uldsuremuses ei esinenud statistiliselt

olulist erinevust kahe rithma vahel (Ruiz-Palacios 2006).

Seega saab seni ldbiviidud uuringute alusel véita, et kahe kasutusel oleva rotaviiruse vaktsiini
vahel ei esine erinevusi korvaltoimete profiilides ning mdlemad vaktsiinid on eesmérgiparasel

kasutamisel ohutud.

5.6 Kokkuvéte vaktsiinide efektiivsusest ja ohutusest

Mbolemad vaktsiinid on osutunud vdga tOhusaks keskmise raskusega ja raske
rotaviirusinfektsiooni véltimisel — vaktsineerimisega vihenevad RVGE-de esinemissagedus,

ambulatoorsed arstivisiidid ja hospitaliseerimised rotaviirusinfektsiooni t3ttu.

Kliinilistes uuringutes on vaktsiinide kaitsetoime seejuures oluliselt suurem, vahemikus 75-90%,
kui on ilmnenud vaktsineerimisprogrammide kédivitamise jargselt, mil vdhenemine haigestumises
ja arstiabi kasutamises on 40—60% piires. Samal ajal on vaktsineerimisprogrammide kdivitamise
jargselt tdheldatud rotaviiruslike gastroenteriitide vdhenemist mitte-immuniseeritute hulgas

(ildimmuunsusfoon) mitmes riigis (Austraalia, USA, Soome).

Kliinilistes uuringutes Rofateq’i ja Rotarix’ga on arvutatud erinevaid tulemusi vaktsiinide
efektiivsuse kohta, mis on tépsed ja kehtivad konkreetse kliinilise uuringu kontekstis. Seejuures
on arvutuslikud keskmise efektiivsuse vairtused Rotarix kasutamisel mone protsendipunkti vorra
suuremad, kuid keskmise védrtuse usaldusvahemikud ei vOimalda lugeda seda erinevust

statistiliselt ega kliiniliselt oluliseks.

Palju olulisem vaktsineerimise efektiivsuse maédraja on rotaviiruse serotiilipide levik ja
epidemioloogilise olukorra diinaamika, mis on tdendatult vdga muutlikud nii ajas kui

piirkondlikult. Seepdrast on vodimatu ennustada, kas vaktsineerimise algfaasis tdheldatud
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efektiivsus rotaviirusinfektsioonide sageduse ja sellest tuleneva ravivajaduse vdhendamisel on

plisiv vOi toimub siin muutusi.

Vairib rShutamist, et ainsa Eestis tehtud uuringu (Tamm 2009) tulemused, kus serotiipiseeriti
kahe hooaja kohta 100 tiive, on vastupidised Soomes tehtud kliinilistele uuringutele (Vesikari
2006, Vesikari 2007, Vesikari 2010), millel pohinevad mdlema vaktsiini miiiigiload terves
Euroopas, sest Soomes oli enam kui 90% rotaviirusnakkuste tekitaja G1 serotiiiibiga vorreldes

Eestis 10%-ga.
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6. Rotaviiruse vaktsiinide kulutohusus

Kulutdhususe analiiiis (cost effectiveness analysis) on majanduslik uurimus, mis vordleb tehtud
kulutuste ja saavutatud tervisetulemi vahekorda kahe v0i enama sekkumise korral (nt
vaktsineerimine vs mittevaktsineerimine). Sekkumiste tulemuslikkust kirjeldavad lisandunud
eluaastad, drahoitud surmad, vilditud tiisistused, uued diagnoositud haigusjuhud jt niitajad. Et
vorrelda tulemusi erinevate sekkumiste korral, teisendatakse tervisetulemid voimaluse korral
kvaliteediga kohandatud eluaastateks (ingl quality-adjusted life years, QALY). Veel kasutatakse
puudele kohandatud eluaastaid (ingl disability-adjusted life years, DALY) ja drahoitud suremuse
arvelt lisandunud eluaastaid (life years gained, LYG, life years saved, LYS). Alternatiivseid

sekkumisi vorreldakse seejdrel tervisetulemi saavutamiseks kulutatud ressursside alusel.

6.1. Kulutohususe uuringute kaasamise metoodika

Kulutdhususe uuringute esimene iilevaade koostati aprillis 2011 ja teine lilevaade augustis 2011.
Teadusartiklite andmebaasist PubMed otsiti otsingukohta piiramata vasteid sdnadele rotavirus,
cost-effectiveness ja cost-utility. Esimene otsing marksonadega ,,rotavirus AND cost-utility*
andis vasteks 3 artiklit ning otsing marksonadega ,,rotavirus AND cost-effectiveness* 147 artiklit.
Augustis tehtud kordusotsing andis vasteks vastavalt 3 ja 159 artiklit. Analiiiisi kaasati
inglisekeelsed teaduslikud artiklid, mis kajastasid mitte-arengumaade andmetel labiviidud

kulutdhususe uuringute tulemusi. Analiilisi tarvis uuringute valimise protsessi kirjeldab joonis 2.

Lisaks otsiti sobivaid kulutShususe raporteid INAHTA (International Network of Agencies for
Health Technology Assessment) andmebaasist. Otsingu tegemiseks kasutati samuti otsisonasid
LHrotavirus AND cost-utility* ja ,,rotavirus AND cost-effectiveness® otsingu vilju piiramata.
Publikatsiooni liigiks valiti ,,HTA Published. Esimene otsing tehti samuti aprillis 2011 ja teine
augustis 2011. Mdlemal korral olid otsingu tulemused identsed. Esimene otsingusdnade paar ei
andnud iihtki vastet. Teine otsingusdnade paar andis vasteks kaks raportit, millest iiks ei olnud

taistekstina kéttesaadav.
Teadusuuringute olulisust ja kvaliteeti hinnati alljirgnevate kiisimuste alusel (Drummond 2005).

e uurimiskiisimus oli selgelt ja tiheselt méaératletud?
e vdrreldavad alternatiivsed interventsioonid olid selgelt vilja toodud?

e crinevate interventsioonide kliiniline efektiivsus oli kirjeldatud?
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e koikide alternatiivide kulud ja viljundid olid identifitseeritud?
e kulusid ja véljundeid mdddeti sobilikes tihikutes?

e kulud ja véljundid olid hinnatud usaldusvéérselt?

e kulude ja véljundite hindamisel oli kasutatud diskonteerimist?
e leiti tdiendkulu tdhususe mair?

o tundlikkuse analiiiis oli teostatud?

e uuringu tulemused ja jareldused vastasid pilistitatud uurimiseesmargile?

., rotavirus AND cost-utility “ 3 artiklit
., rotavirus AND cost-effectiveness ““ 159 artiklit

Kokku 162 artiklit
Inglise keeles
150 artiklit

\[ Vilja jietud 116 ]

Kulutdhususe originaaluuring;
mitte arengumaade andmetel; tdistekst kattesaadav
34 artiklit

\L\[ Vilja jactud 21 ]

Vastab Drummond 2005 kriteeriumitele
13 artiklit

Vilja jaetud 12 ]

[ Vilja jaetud 2 ]

Mittekorduvad
11 artiklit

Joonis 2. Ulevaatesse kaasatud artiklite selekteerimine PubMed’i andmebaasist
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6.2 Uuringute iilevaade

Jargnevalt on iga uuringu puhul esitatud uuritavate arv ja kirjeldus, kasutatud mudel, kulud ja
valjundid, diskonteerimismiir, kulutdhusust kirjeldavad tulemused ning mudeli muutujad, mille
vadrtused mojutavad kulutdhususe hinnangut kdige rohkem. KulutShususe hinnangud on antud
vorreldes tildist vaktsineerimist mittevaktsineerimisega. Tulemused on esitatud iithiskonna ja/voi
tervishoiusilisteemi rahastaja perspektiivist, kasutades tdiendkulutdohususe méaira (ICER) iihe

QALY, DALY ja/voi iihe lisandunud eluaasta kohta (LYG, life year gained, life year saved).

6.2.1 Bilcke 2007

Belgia uuringus vorreldi vaktsiinide Rotarix ja Rotateq kulutdhusust aastasel siinnikohordil
(118 366 last) seitsme aasta jooksul. Mudeli véljunditeks olid raske RVGE esinemissagedus ja
haiglaravi juhtude arv. Viljunditest tuleneva elukvaliteedi languse alusel leiti QALY-d. Kulude
poolel olid vaktsiinid Rotarix ja Rotateq ja nende manustamine; perearsti visiidid, haiglaravi ja
ravimid; mittemeditsiinilised kulud (spetsiaalne toit, lapsehoidja jne). Kulud ja QALY-d

diskonteeriti vastavalt 3% ja 1,5% aastas.

Tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist oli ICER ithe QALY kohta Rotarix’i kasutamisel
tildvaktsineerimise tingimustes (hdlmatus 98%) 50 024 € ning Rotateq’i kasutamisel 68 321 €.
Riiklik tldvaktsineerimine on kulutGhusam kui osaliselt rahastatud koiki mittehdlmav
vaktsineerimine (80% vaktsiiniga hdlmatuse juures 80458 € QALY kohta). Uhiskonna
perspektiivist vaadatuna oleks vaktsineerimine Rotarix’iga kulusdistev (ICER negatiivne) ja

Rotateq’1 puhul kujuneks ithe QALY maksumuseks 29 618 €.

Kulutdhusus rahastaja perspektiivist vaadatuna on enim mdjutatud vaktsiini efektiivsuse
langusest ajas, perearsti ja pediaatri visiitide arvust, meditsiinilist abi mittevajavate RVGE
juhtude arvust ning RVGE-ga seotud surmadest. Samuti on kulutdhususe aspektist oluline
haiglaravi maksumus, slimptomaatiliste rotaviirusinfektsioonide hulk ning kaotatud QALY-de
hulk. Uhiskonna perspektiivist mdjutab kulutdhusust kdige rohkem kaotatud tddpievade hulk
lapse RVGE tottu.

NB! Selle analiiiisi eripdraks on haiguse tottu halveneva elukvaliteedi omapdrane kisitlus —

vdikelapse enesetunde halvenemisele liideti iihe hooldaja elukvaliteedi halvenemine ja kaaluti

RV Vaktsiin_4.04 25



elukvaliteedi halvenemise laiendamist isegi enamatele pereliikmetele. Tavapdraselt piirdutakse

kulutohususe uuringutes haiguse moju hindamisel patsiendi endaga.

6.2.2 Chodick 2009

lisraeli uuringus hinnati 143 500 vastsiindinu Rotarix’i ja Rotateq’ga vaktsineerimise
kulutdhusust. Otsustuspuu mudelit kasutades hinnati kulusid ja viljundeid laste 5-aastaseks

saamiseni.

Mudeli viljundite poolel kasutati RVGE esinemissagedust ja pdordumisi perearsti vastuvotule
nimetatud pohjusel, samuti hinnati haiglaravi vajavate juhtude arvu, haiglatekkeste RVGE
juhtude hulka ning surmade arvu RVGE tagajérjel. Viljunditest tuleneva elukvaliteedi languse
alusel leiti QALY -d. Kulude poolel kaasati tervishoiuteenuste osutamisega seotud kulud (eriarst,
haiglaravi) ja kaudsete kuludena saamata jddnud too6tasu haigestumise vOi surma tagajirjel.

Kulud ja QALY-d diskonteeriti 3% aastas.

Uhiskonna perspektiivist oli ICER Rotarix’i kasutamise korral ithe QALY kohta 10 995 $ ning
Rotateq’i kasutamisel 30 674 $. Rahastaja perspektiivist oleks ICER Rotarix’i kasutamisel
31 396 § ja Rotateq’i kasutamisel 50 848 $ QALY kohta.

Tundlikkuse analiilis néditas, et kulutShusus on enim mdjutatud jargmistest sisenditest ja
viljunditest: RVGE osakaal kdikidest alla 5-aastaste laste viiruslikest gastroenteriitidest (antud

juhul voeti selleks 27%), vaktsiini efektiivsus kergete RVGE-de drahoidmisel ja vaktsiini hind.

6.2.3 Goossens 2008

Hollandi uuringus hinnati kuni 4-aastaste laste Rotarix’ga vaktsineerimise kulu-kasulikkust

(cost-utility) ja kulutdhusust Markovi mudeli abil.

Mudeli viljundite poolel oli rotaviirusinfektsioonist pohjustatud perearsti visiitide arv, haiglaravi
vajavate juhtude arv ja suremus. Viljunditest tuleneva elukvaliteedi languse alusel leiti QALY -d.
Kulude poolel vaktsiin, tervishoiuteenuste osutamisega seotud kulud (perearst, haiglaravi) ja
kaudsete kuludena saamata jdénud tootasu, transport, kdsimiitigiravimid ja lisamdhkmed. Kulud

diskonteeriti 4% ja QALY-d 1,5% aastas.
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Soltuvalt vaktsiini hinnast oli ICER {tihiskonna perspektiivist vaadatuna 21 900 kuni 35 076 €

QALY kohta. Tulemused on kdige rohkem mdjutatud hospitaliseerimise tdendosusest.

6.2.4 Jit 2009 ja Jit 2010

Uuringutes hinnati rotaviiruse vastase vaktsineerimise kulutShusust viies Euroopa riigis:
Inglismaal ja Walesis, Belgias, Soomes, Prantsusmaal ja Hollandis. Kdigis riikides jélgiti lapsi 5-
aastaseks saamiseni. Omavahel voOrreldi Rotarix’t ja Rotateq’ga vaktsineeritud ning

vaktsineerimata kohorte. Kulude ja viljundi hindamisel kasutati Markovi mudelit.

Mudeli viljundite poolel oli kodus ravitavate, ambulatoorsete, haiglaravi vajavate ja
haiglatekkeste haigusjuhtude ning surmade arv. Viljunditest tuleneva elukvaliteedi languse
alusel leiti QALY-d. Kulude poolel tervishoiuteenuste osutamisega seotud kulud (ambulatoorne,
esmatasand, haiglaravi, haiglatekkeste nakkuste ravi) ja kaudsed kulud nagu koduse ravi ja
hooldamise tottu saamata jadnud to6tasu, transport, kdsimiitigiravimid ja lisamdhkmed. Kulud ja

QALY-d diskonteeriti 3% aastas.

Kulutdhususe piirvdértuseks voeti 30 000 € QALY kohta. Rahastaja perspektiivist oleks
vaktsineerimine kulutShus iiksnes Soomes, kus ICER iihe QALY kohta Rotateq’i puhul oli
27 000 € ja Rotarix’i puhul 15 000 €. Belgias vastavalt 75 000 ja 64 000 €; Walesis 150 000 ja
110 000 €; Prantsusmaal 84 000 ja 65000 €; ja Hollandis 94 000 ja 88 000 €. Leiti, et
vaktsineerimine Rotarix’ga on kulutdhusam kui Rotateq’ga, kuid autorid rohutavad, et kahe
vaktsiini vOrdlustesse tuleks suhtuda ettevaatusega, sest aluseks olevad efektiivsusuuringud ei
ole omavahel téielikult vorreldavad. Kui vaktsiin soetatakse turuhinnaga, siis ei ole

vaktsineerimine kulutdhus tiheski viiest riigist.

Prantsusmaal ja Hollandis mdjutab kulutdhususe hinnangut oluliselt diskonteerimismédr.
Kaudsete kulude ehk iihiskonna perspektiivi kaasamine avaldab suurt mdju kodikide riikide

puhul, vidlja arvatud Hollandis.

6.2.5 Lorgelly 2008

UK uuringus hinnati rotaviiruse vastase vaktsineerimise kulutdhusust 632 000 lapsel. Vorreldi

universaalset vaktsineerimist ja mittevaktsineerimist sdltumata vaktsiini tiiiibist (Rotateq voi
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Rotarix). Uuringu hetkel vaktsiine UK-s veel ei turustatud, mistdttu nende hind polnud teada ja
koigi dooside manustamise maksumuseks vdeti mdlema vaktsiini korral vordselt 60 £.

Otsustuspuu mudelit kasutades hinnati kulusid ja véljundit viie aasta jooksul.

Mudeli véljundite poolel oli haigusjuhtude, perearsti kiilastuste ja EMO kiilastuste arv,
haiglaravi- ja surmajuhtude arv. Viljunditest tuleneva elukvaliteedi languse alusel leiti QALY -d.
Kulude poolel kaasati vaktsiini maksumus, tervishoiukulud (pere- ja eriarsti, EMO, haiglaravi,
retseptiravimid), kaudsed kulud (saamata jddnud toOtasu haigestumise ja surma tottu,

kisimiitigiravimid). Kulud ja QALY -d diskonteeriti 3,5% aastas.

Rahastaja perspektiivist oli ICER 60 £ tihe vélditud juhu ning 177 212 £ {ihe vdidetud eluaasta
kohta. Uhiskonna perspektiivist vdimaldaks vaktsineerimine sdista 4,5 miljonit £ (ICER’it ei

arvutatud).

Rahastaja perspektiivist mojutab kulutShusust kdige enam vaktsiini efektiivsus tosiste haiguste
puhul, hospitaliseerimiste arv ja maksumus, haiglaravi kestvus ning haigusjuhtude arv.
Uhiskonna perspektiivist lihtuvalt t66lt eemaloldud pdevade arv, saamata jéiinud todtasu,

vaktsiini efektiivsus, haigusjuhtude arv ja diskonteerimise maar.

6.2.6 Mangen 2010

Hollandi uvuringus hinnati Rofateq’i ja Rotarix’ga vaktsineerimise kulutdhusust kogu Hollandi
vastslindinute populatsioonil. Markovi mudelit kasutades hinnati viljundit ja kulusid 20 aasta

jooksul arvestades, et igal aastal vaktsineeritakse 200 000 vastsiindinut.

Mudeli véljundite poolel olid RVGE juhud, mis ei vajanud arstiabi; RVGE juhud, mis vajasid
perearsti sekkumist; RVGE juhud, mis vajasid haiglaravi; haiglatekkesed RVGE juhud; ja
RVGE tagajirjel tekkinud surmajuhud. Arahoitud suremuse ja haigestumise alusel leiti DALY-d
ja lisandunud eluaastad. Kulude poolel olid tervishoiukulud (pere- ja eriarst, haiglaravi, ravimid)
ja kaudsed kulud (saamata jadnud tOOtasu, transport, kdsimiiiigiravimid, lisamdhkmed jne).

Kulud diskonteeriti 4% ja DALY-d 1,5% aastas.

Rahastaja perspektiivist oleks drahoitud DALY hinnaks Rotarix’i puhul 53 000 € ja Rotateq’i
puhul 58 000 €; iihe lisandunud eluaasta kohta vastavalt 95000 € ja 100 000 €. Uhiskonna
perspektiivist vastavalt 49 000 € ja 54 000 € DALY kohta ja iihe lisandunud eluaasta kohta

vastavalt 88 000 € ja 94 000 €. Uuringu tulemusena arvavad autorid, et kui kulutdhususe
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piirmddr 20 000 € oleks otseselt iile kantav DALY-dele, poleks vaktsineerimine kummagi

vaktsiini korral kulutGhus.

Kulutdhususe hinnangut mdjutavad kdige enam vaktsiinidoosi hind, diskonteerimismaédr,
rotaviiruse levimus hooajati, suremus RVGE tagajirjel, meditsiinilist tdhelepanu vajavate
juhtude hulk ning kasutatud haiguskaalud (disability weights) ning kvaliteedikaalud (quality
weights).

6.2.7 Martin 2009

UK andmete alusel viis Glaxo to6riihm I&bi uuringu, kus hinnati ainult Rotarix’i kulutdhusust
716 000 vastsiindinul. Markovi mudelit kasutades hinnati vaktsineeritud ja vaktsineerimata

kohordi kulusid ja viljundit UK keskmise eluea jooksul.

Mudeli viljundite poolel olid rotaviirusest pohjustatud haigusjuhtude arv, perearsti abi vajavate
haigusjuhtude arv, EMO abi vajavate haigusjuhtude arv, haiglaravijuhtude arv, haiglatekkeste
haigusjuhtude arv, haiglaravi kestus, telefonikonsultatsioonide ja surmajuhtude arv. Véljunditest
tuleneva elukvaliteedi languse alusel leiti QALY -d. Kulude poolel olid vaktsiini hind; perearsti,
EMO, haiglaravi ja telefonikonsultatsioonide kulud; retseptiravimid ning kaudsetest kuludest

saamata jddnud tootasu ja transpordikulud. Kulud ja QALY-d diskonteeriti 3,5% aastas.

ICER rahastaja perspektiivist oli 23 298 £ QALY kohta. Uhiskonna perspektiivist 11 459 £
QALY kohta. Kulutdhusust mojutavad kdige enam perearstivisiitide arv ja hospitaliseerimisega

seotud kulud.

6.2.8 Melliez 2008

Prantsusmaa uuringus koostati Markovi otsustuspuu, et jilgida 750 000 last kolme aasta jooksul.
Immuniseerimisprogrammiga vidheneks aastas diarrda juhtude arv 89 000 ja haiglaravi juhtude
arv 10 500 vorra ning vélditaks 8 surmajuhtu rotaviirusinfektsioonide tottu. Vaktsineerimiskuuri
maksumuse 150 € korral kujuneks riikliku programmi maksumuseks 95 milj € ja tihe QALY

maksumuseks 138 000 €.
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6.2.9 Newall 2007

Austraalia uuringus hinnati Rotarix’i ja Rotateq’ga vaktsineerimise kulutShusust 257 048
vastsiindinul. Markovi mudelit kasutades hinnati vaktsineeritud ja vaktsineerimata kohordi

kulusid ja véljundit viie aasta jooksul.

Mudeli viljundite poolel oli perearsti abi vajavate juhtude, EMO vi haiglaravi vajavate juhtude
ning surmade arv. Véljunditest tuleneva elukvaliteedi languse alusel leiti QALY-d. Kulude
poolel olid tervishoiusiisteemi kulud (perearsti, EMO, haiglaravi) ja kaudsed kulud (saamata

jadanud tootasu). Kulud ja QALY -d diskonteeriti 5% aastas.

Rahastaja perspektiivist oleks Rotarix’i kasutamine kulutdhusam kui Rotateq’i kasutamine —
ICER vastavalt 60 073 ja 67 681 Austraalia $ iihe QALY kohta. Vottes kulutdhususe piirméaraks

70 000 Austraalia $ QALY kohta, oleks vaktsineerimine mdlema vaktsiini korral kulutGhus.

Kulutohusust mojutavad kdige enam vaktsiinidoosi ja selle manustamise hind, vaktsiini

efektiivsus perearstivisiiti vajavate RVGE suhtes ning haiglaravi vajavate juhtude arv.

6.2.10 Rozenbaum 2011

Hollandi ekspertide konsensuskohtumistel vaadati iile uuemad andmed rotaviirusinfektsiooni
vastase vaktsineerimise tervisetulemite ja ravikulude kohta. Uuringus koostati kohortmudel, et

jélgida stinnikohorti viie aasta jooksul.

Immuniseerimisprogrammiga voiks véltida 34 124 RVGE juhtu ja 2779 haiglaravi juhtu alla 5-
aastaste laste seas. ICER viirtuseks iithe vdidetud QALY kohta kujunes 46 717 €
vaktsineerimiskuuri maksumuse korral 75 € ning 85 468 € vaktsineerimiskuuri maksumusel 100

€.

6.2.11 Tilson 2011

lirimaa uuringus kasutati kohortmudelit ja viie aasta perspektiivi ning leiti, et baas-stsenaariumi
korral, mil vaktsiinikuur maksaks 100 €, oleks ICER iihe lisanduva QALY kohta Rotarix’i
kasutamisel 112 048 € ja Rotateq kasutamisel 119 298 €.
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6.3 Kokkuvéte avaldatud kulutohususe uuringutest

Ulaltoodud 11 uuringu tulemused varieeruvad viiga suurtes vahemikes ja selle pdhjuseks pole
mitte kasutatud mudel. Pigem on pdhjuseks suured erinevused sisendites, mida modelleerimisel

kasutatakse. Siinkohal esitatakse peatiikis 6.2 esitatud uuringute tulemuste vordlus.

Tabel 5. Vaktsineerimisel lisanduva {the QALY maksumus valitud uuringutes

tervishoiusilisteemi rahastaja perspektiivist

Uuring Riik Rotateq Rotarix
Bilcke et al 2007 Belgia 68 321 € 50024 €
Chodick et al 2009 lisrael 50 848 € 31396 €
Jit et al 2010 Soome 27000 € 15000 €
(5 riigi vordlus) Inglismaa 110 000 € 150 000 €
Lorgelly et al 2008 UK 177212 £ 177212 £
Mangen et al 2010 Holland 58 000 € 53000 €
Martin et al 2009 UK -- 23298 £
Melliez et al 2008 Prantsusmaa 142 000 € 115000 €
Newall et al 2007 Austraalia 67 681 AUS$ 60 073 AU$
Tilson et al 2011 UK 119 298 € 112 048 €

Kuivord vaktsiini voimalik kasulikkus avaldub suhteliselt ruttu — paari aasta jooksul — siis on
avaldatud uuringutes kasutatud nii Markovi mudelit kui ka otsustuspuu meetodit. Valdavalt
hinnatakse kulutdhusust nii tervishoiusiisteemi kui tihiskonna perspektiivist ldhtuvalt. Esimesel
juhul kaasatakse rotaviirusega kaasnevate haiguste raviga seotud kulud, sealhulgas ka
arstikiilastuse broneerimiseks vajaliku telefonikdone kulud vanematele ja selle vastuvotmiseks
kulunud aeg arstikabinetis (Mangen 2010) voi ka nende ravijuhtude ravikulud, kus arsti poole ei

poorduta (Martin 2009).
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Teisel juhul on arvestatud ka haigestunud patsiendi hooldamisel pereliikmetel saamata jdanud
tootasuga ning lisanduvate mittemeditsiiniliste kuludega kuni midhkmete (Mangen 2010) ja

matusekuludeni vélja (Chodick 2009).

KulutGhususe hindamisel on kasutatud maksimaalselt kohalikke andmeid rotaviirusinfektsiooni
leviku ja haigusjuhtude ravikulude kohta, kusjuures markimisvddarne on, et vaktsiinide

maksumus varieerub viga suurtes piirides (tabel 6).

Tabel 6. Vaktsiinide {ihe doosi maksumused valitud uuringutes (€ / esialgne valuuta)

Uuring Rotateq Rotarix
Bilcke et al 2007 37€ 56 €
Chodick et al 2009 61€/81§ 85€/ 113§
Goossens et al 2008 -- 55€
Jit et al 2010 28 € (NL) — 48 € (FR) 41 € (FI) - 62 € (FR)
Lorgelly et al 2008 24€/20 £ 36€/30£
Mangen et al 2010 28 € 45 €
Martin et al 2009 -- 43 €/ 41 £
Melliez et al 2008 53€ 57€
Newall et al 2007 48 €/ 60 AUS 65 €/ 80 AUS

Seni avaldatud ja siin alapeatiikis kirjeldatud kulutdhususe uuringute tulemused varieeruvad
vaga suurtes piirides. Bilcke ja Beutels (2009) analiiiisisid vordlevalt koiki kuni 2008. aastani
ilmunud rotaviirusinfektsiooni vaktsineerimise kulutdhususe modelleerimisi ja leidsid, et
erinevuste pdohjuseks pole mitte kasutatud mudel vaid suured erinevused sisendites, mida
modelleerimisel kasutatakse. Tabelis 7 on esitatud ddrmuslikud véirtused, mida kasutati

arenenud maade korral, st Euroopa, USA ja Austraalia andmetel tehtud analiitisides.
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Tabel 7. Erinevused peamiste sisendite vaidrtustes, mida on kasutatud kulutdhususe

modelleerimisel teaduskirjanduses (Bilcke ja Beutels 2009)

Viikseim Suurim viértus
vaartus

Efektiivsus mistahes haigusjuhu drahoidmisel 50% 87%
Efektiivsus raskekujulise haigusjuhu drahoidmisel 75% 100%
Haiglaravi episoodi kogumaksumus 596 $ 5115%
Ambulatoorse visiidi maksumus 16 $ 131$%
Vaktsineerimise maksumus, st kdigi dooside manustamine 9% 232§
Rotaviirusnakkusest pohjustatud surmajuhte 100 000 lapse 0,03 0,8
kohta aastas
Rotaviirusnakkusest pohjustatud haiglaravi juhte 1000 2,9 8,7
lapse kohta aastas
Rotaviirusnakkusest pohjustatud ambulatoorseid 24 107
arstikiilastusi 1000 lapse kohta aastas

Viga varieeruvad tulemused avaldatud kulutdhususe uuringutes nditavad, et nende tulemuste
iilekandmine Eestisse ei ole voimalik ning rohutavad vajadust teostada kulutShususe analiiiis

vastavalt konkreetse riigi haigestumise, ravitavade ja ravikulude andmetele.
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7. Kulutohususe arvutamise metoodika

Kulutéhususe hindamisel kasutatakse modelleerimist, sest tulemuste iildistatavuse huvides tuleb
siinteesida andmeid erinevatest allikatest (haiguse epidemioloogia, kliinilised uuringud
ravimeetodite kohta, majanduslikud tulud ja kulud), testida erinevate eelduste ja sisendite
(terviseriski suurus, ravimeetodi efektiivsus, kulud) mdju ja ekstrapoleerida tulemusi erinevate

tulevikustsenaariumite jaoks.

7.1 Kulutdohususe hindamise eesmirgid

Kulutdhususe arvutamisel voib tervisetulemite ja kulude identifitseerimisel olla aluseks erinev
lahtekoht ehk kelle seisukohalt vdimalikke tulemusi ja kulusid vaadeldakse ning millist
tervishoiu tasandit saadud tulemused puudutavad. Niiteks voib ldhtuda patsiendi vaatenurgast ja
hinnata, mida iga patsient vOidab ja mis see talle endale maksma lédheb. Teise ddrmusena voib
késitleda majanduslikku hindamist oluliselt laiemana ning ldhtuda kdige rohkem osapooli
hdlmavast ehk iihiskonna perspektiivist. See on tavaks just vaktsineerimise korral, kus tiksikisiku
oodatavale kasule lisandub teiste lihiskonnaliitkmete kaitsmine nakkuse leviku eest. Mdistetavalt
saavutatakse iihiskonna perspektiivi korral parem kulutdhususe véartus, sest analiilisi haaratakse

rohkem kulusid, mida vaktsineerimise korral saab dra hoida.

Samas on tervishoiusiisteemides, kus arstiabi eest tasutakse valdavalt kas riigieelarvest voi
ravikindlustuse kaudu, enim kasutusel ja vdhem vaidlusi tekitavaks ldhenemiseks kolmanda
osapoole ehk ravi eest maksja perspektiiv. Tervishoiusiisteemi rahastaja vaatenurk on aluseks ka
kdesolevas raportis ja vaktsineerimise kulutdhusust on hinnatud jargmistes aspektides:

e drahoitud haigusjuhud;

e vdidetud kvaliteediga kohandatud eluaastad (QALY);

e tervishoiuteenuste kasutamise vihenemine;

e taiendkulu tohususe maar.

Kulude poolele on kédesolevas raportis kaasatud hooldushiivitis, mida Eestis maksab Haigekassa
tootavale lapsevanemale viikelapse haigestumise korral ja mis on antud analiilisi kontekstis
késitletav tervishoiusiisteemi kuluna. Seevastu to6lt puudutud aega ja saamata jaénud toGtasu,

mida késitletakse tavapiaraselt kaudse kuluna, ei ole siin analiiiisis arvestatud.
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7.2 Mudel ja selle kirjeldus

Kéesolevas analiilisis kasutatakse Markovi kohordi mudelit, mille korral jaotatakse uuritavad
terviseseisunditesse vastavalt haiguse arengu etapile ja rakendatavatele ravimeetoditele. Haiguse
kulu ja ravitulemuste alusel toimub eeldatava tdendosusega iileminek iihest terviseseisundist
teise. Vastavad terviseseisundid peavad olema kliiniliselt olulised ja eristatavad. Analiiiisitav
ajaperiood jaotatakse Markovi mudelis vordse kestusega tsiikliteks, mille jooksul vdib isik
litkkuda iihest terviseseisundist teise voi ka jddda samasse terviseseisundisse. Tsiikli kestuseks
madratakse kliiniliselt oluline ajavahemik, mille jooksul terviseseisund vdib muutuda ja raviefekt

ilmneda.

Markovi ahela alguses on hiipoteetiline grupp isikuid (kohort), kes protsessi kédigus liiguvad
etteantud terviseseisunditesse vastavalt tileminekutdendosustele. Mudelis on reeglina vihemalt
iiks 10plik terviseseisund, millest vdljuda ei saa ja mida nimetatakse neelduvaks seisundiks.
Markovi analiiiis 10peb, kui kogu kohort on joudnud neelduvasse terviseseisundisse voi kindlaks
maidratud ajaperioodi moddumisel. Neelduvaks seisundiks voetakse tavaliselt surm. Iga
seisundiga, kus viibitakse, kaasneb teatud tervisevéljund (véljendatakse sageli kvaliteetsetes
eluaastates skaalal 0-st 1-ni, kus 1 tdhistab maksimaalselt voimalikku elukvaliteeti ja 0 surma)

ning enamikes seisundites ka kulud, mis kumuleeruvad kohordi litkumisel 1abi Markovi ahela.

Markovi ahela kasutamine on otstarbekas juhul, kui analiiiisitakse haigust, mille kulg (prognoos)
muutub ajas ja erinevate siindmuste ajastus on oluline. See annab isikule vdimaluse litkuda
erinevate terviseseisundite vahel kogu vaadeldava ajaperioodi jooksul vastavalt haiguse
oodatavale kulule ja olemasolevatele ravivdoimalustele, kusjuures iikski seisund (v.a surm) pole
16plik. Markovi mudel vdimaldab arvestada, et tervisetulem (raviefekt) vaibub aja jooksul ning

seostada tdna tehtavad kulutused tulevikus saavutatava tervisetulemiga.

Kéesolevas t60s koostati minimalistlik Markovi kohordimudel, mille lihtsustatud struktuur on
esitatud joonisel 3 ja mis arendati vélja programmis TreeAge Pro 2011 (TreeAge Software Inc).
Mudeli iilesehituse viljavote programmist TreeAge on esitatud lisas 3 ja mudelis kasutatud

sisendite vairtused koos viidetega nende paritolule on esitatud lisas 4.

Antud Markovi kohortmudel on vanus-struktureeritud (ehk iileminekutdendosused on

vanusspetsiifilised), deterministlik (ehk fikseeritud sisendparameetritega) ja staatiline (ehk ajas
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muutumatute sisendparameetritega), milles on maédratletud erinevad terviseseisundid. Mudeli
eesmirgiks on kirjeldada lisaks kulude ja QALY-de muutustele ka haigestumise ja

tervishoiuteenuste kasutamise vihenemist iile aja.

Terve

Kerge infektsioon
Terve | Mbbdukas infektsioon

Raske infektsioon

Terve Surm
Kerge infekisioon

Terve Moddukas infektsioon
£ Raske infektsioon
Surm
Terve -
Kerge infektsioon
Vaktsineerimata - Maadukas infektsioon
Raske infekisioon
Surm
Kerge infekisioon
Laps (kuni Méddukas infektsioon
5-aastane) Raske infektsioon

Surm
Kerge infekisioon '+
Maoddukas infektsioon +
Raske infektsioon +

Surm

Vaktsineeritud +

Joonis 3. Rotaviiruse vaktsiini Markovi otsustuspuu e kohordimudel.

7.3 Mudeli eeldused ja sisendid

7.3.1 Ajaperspektiiv

Mudel simuleerib konkreetse siinnikohordi haigestumise protsessi rotaviirusest pdhjustatud
akuutsesse diarrdasse viie esimese eluaasta jooksul. Tsiikli pikkuseks on iiks aasta, mis tdhendab,

et igal aastal on voimalik hiipoteetilises kohordis olevatel lastel haigestuda.
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7.3.2 Terviseseisundid ja neile vastav ravi

Mudelis kasutatud hiipoteetilises kohordis on algfaasis koik lapsed terved ning kdik
vaktsineerimata lapsed nakatuvad esimese viie eluaasta jooksul rotaviirusega ehk igal lapsel on
vdhemalt iiks haigestumisjuhtum. Haigestumine vO0i1 mitte-haigestumine soOltub haiguse
levimusest, mis on teisendatud vanus-spetsiifilisteks tdoendosusteks ehk igal eluaastal on

haigestumise tdendosus erinev.

Haigestumise raskusest soltuvalt ravitakse end kodus, kiilastatakse perearsti voi paigutatakse laps
haiglasse. Konkreetsemalt eeldab mudel, et kerge infektsiooni korral ravitakse last kodus,
modduka infektsiooni korral pdordutakse perearsti poole ja raske infektsioon toob kaasa
hospitaliseerimise ning koige dadrmuslikumal juhul voib haigestumine 10ppeda surmaga. Iga
haigusseisund toob kaasa teatava languse elukvaliteedis ning haigusseisundid, mille korral
vajatakse arstiabi toovad kaasa ka kulud. Seega on igal haigusseisundil olemas hinnang
haigestumisega kaasneva elukvaliteedi languse ja kulude kohta. Lisaks ravikuludele kaasnevad

haigestumisega ka teatavad ravimikulud.

7.3.3 Populatsioon

Kasutasime Eesti 2010.a andmeid alla 5-aastaste laste kohta. Eeldatav eluiga siinnihetkel on
mudelis 75,04 aastat, mis on vOordne kuni 5-aastaste Eesti tiidrukute ja poiste keskmise oodatava
elueaga 2009. aastal. Oodatavat eluiga kasutatakse ainult enneaegsest surmast tingitud

kvaliteetsete eluaastate kaotuse leidmiseks. Mudel tervikuna modelleerib viieaastast perioodi.

7.3.4 Vaktsineerimise skeem ja kaetus

Norgestatud elusvaktsiini Rotarix (GlaxoSmithKline) manustatakse kahes doosis 2. ja 4. elukuul.
Norgestatud elusvaktsiini Rotateq (Sanofi Pasteur MSD) manustatakse kolmes doosis 2., 4. ja 6.
elukuul. Eeldatakse, et mdlema vaktsiini puhul kokku 95% lastest 14bib vaktsineerimise tdies
mahus. Tundlikkuse analiilisis on arvutatud tulemused ka olukorras, kus vaktsiiniga holmatus

oleks vaiksem.
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7.3.5 Vaktsiinide efektiivsus

Vaktsiinide efektiivsuse andmed on vdetud kliinilistest uuringutest (Vesikari 2006, Vesikari
2007 ja Vesikari 2009), mis olid esitatud Euroopa Ravimiametile vaktsiinide miiiigilubade
taotlemiseks ja mis kaasasid viikelapsi Euroopa riikidest, valdavalt Soomest, ja mida on
lahemalt kirjeldatud 6. peatiikis. Mudelis on eeldatud, et vaktsiini efektiivsus on muutumatu
modelleeritava ajaperioodi jooksul. Tabelis 8 on esitatud vaktsineerimisega saavutatud
rotaviirusest pohjustatud haigusjuhtude véhenemine ja tulemuste 95% usaldusvahemikud, mis

néitavad, et statistilist ja sisuliselt olulist erinevust vaktsiinide efektiivsuses ei ole seni tdendatud.

Tabel 8. Baas-stsenaariumis kasutatud vaktsiinide efektiivsused erineva raskusega

rotaviirusinfektsiooni haigusjuhtude véltimisel kahe esimese vaktsineerimisjérgse aasta jooksul.

Vaktsiin Mistahes rotaviirus- | Raske, haiglaravi Allikad
infektsioon vajav haigusjuht
Rotateq 74% (67-80) 94% (92-96) Vesikari 2006 ja Vesikari 2010
Rotarix 79% (73-84) 96% (84-99) Vesikari 2007

7.3.6 Uleminekutdendosused

Mudelis kasutatakse haiguse kulu kirjeldamiseks iileminekutdendosusi, mis néitavad kui suur on
tdendosus litkuda seisundist ,terve® iihte kolmest haigusseisundist voi seisundisse ,,surm®.
Tdendosused paigutatakse mudelisse aastate kaupa ehk tegemist on vanus-spetsiifiliste

tdendosustega, mis kajastavad konkreetses vanuses olevate laste haigestumist.

Kéesoleva mudeli tarvis arvutasime iileminekutdendosused Eesti 2010.a raviandmete alusel, mis
on esitatud tabelites 1 ja 2 . Moddukaks loeti haigusjuhud, kus oli p66rdutud perearsti voi eriarsti
poole diagnoosiga A08 (soole viirusnakkushaigused). Raskeks rotaviirusinfektsiooniks loeti
haiglaravi juhud diagnoosiga A08.0 (rotaviirusenteriit). Kergete infektsioonide (mis arstiabi ei
vajanud) arvule hinnangu andmisel ldhtuti teaduskirjanduses domineerivast seisukohast, et
poolte haigusjuhtude korral arstiabi ei vajata ning selleks liideti sama vanusriihma mdddukad ja

rasked haigusjuhud.
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Tabel 9. Vanus-spetsiifilised tdendosused sattuda mudelis kasutatud seisunditesse

Vanus Kerge Moodukas Raske Surm
infektsioon infektsioon infektsioon
0-1 0,031 0,016 0,015 0,00125
1-2 0,055 0,032 0,023 0,0005
2-3 0,048 0,034 0,014 0
34 0,043 0,036 0,007 0
4-5 0,036 0,033 0,004 0

Kuigi Eestis ei ole viimasel aastakiimnel teadaolevalt iikski véikelaps surnud
rotaviirusinfektsiooni tottu, ei saa selle juhtumist vélistada ja arvestades teadusuuringutes
esitatud suremuse toendosust (tabelis 7 suurim véértus 0,8 surmajuhtu 100 000 véikelapse kohta)
arvestati, et kilmne aasta jooksul vdib Eestis liks surmajuht rotaviirusinfektsiooni tottu aset leida
ning see juhtub lapse kahe esimese eluaasta jooksul.

Mudelis kasutatud haiglaravi vajaduse tdendosus iiletab ligi 50% vdorra teaduskirjanduses
esitatud maksimaalseid rotaviirusinfektsioonist tulenevaid hospitaliseerimise nditajaid (tabel 7),

mistdttu baas-stsenaariumi korral on haiguskoormust kindlasti tilehinnatud.

7.3.7 Elukvaliteedi langus

Rotaviirusest pohjustatud haigestumisega seotud elukvaliteedi langus on tingitud haiguse
raskusest ja kestusest. Viikelaste puhul, kes ei saa anda sonalist hinnangut oma terviseseisundile,
kasutatakse elukvaliteedi kaudset hindamist. Oma mudelis kasutame Inglismaa pediaatrite ja
perearstide poolt antud hinnanguid, mis kirjeldavad elukvaliteedi langust erineva raskusega
rotaviirusinfektsiooni korral (Martin 2008). Vorreldes tdie tervise juures oleva lapse
elukvaliteediga (mille vdidrtuseks on 1,0), on selle uuringu alusel kerge ja mddduka infektsiooni
ajal elukvaliteet langenud 0,266 ja raske infektsiooni korral 0,386 vdrra. Kui elukvaliteedi langus
haiguspdeval korrutada haigena oldud pdevade arvuga, saame summaarse elukvaliteedi
vihenemise haigusepisoodi kohta (tabel 10), mida oma mudelis teisendame elukvaliteedi
languseks iihe aasta kohta, sest kulutdhususe kirjeldamisel nditame tdiendkulutdhususe méaira

lisandunud kvaliteedile kohandatud eluaasta kohta (QALY).

RV Vaktsiin_4.04 39




Tabel 10. Haigusepisoodi kestus, elukvaliteedi langus haigusepisoodi véltel ja summaarselt {ihe

aasta perspektiivis.

Haigusjuhu kestus Elukvaliteedi langus | Elukvaliteedi langus
3} haigusepisoodi viltel | haigusjuhu kohta iihe
Haigusseisund (pdevade arv) aasta perspektiivis
Kerge infektsioon 4 -0,226 -0,0028
Moddukas infektsioon 8 -0,226 -0,0056
Raske infektsioon 11 -0,386 -0,011

7.3.8 Vaktsiinide maksumus ja vaktsineerimise kulu

Varasemates uuringutes varieerusid vaktsiinidooside hinnad suures vahemikus (tabel 6):
Rotateq’1 puhul oli odavaimaks hinnaks 28 € ja kalleimaks hinnaks 61 € ning Rotarix’1 puhul
vastavalt 36 € ja 85 €.

Eesti apteekides oli 2011 suvel miitigil ainult Rotarix vaktsiin, mille ithe doosi maksumus
raviminfo.ee andmetel (seisuga 10.06.2011) oli 49,93 €. Kéesolevas uuringus vdeti vaktsiinide
Rotarix ja Rotateq iihe doosi manustamise hinnaks baas-stsenaariumis Ravimiameti hulgimiiiigi

statistika 2010 ja 2011.a keskmised hinnad.

Tabel 11. Vaktsiinide hinnad baas-stsenaariumi korral

Vaktsiin Tootja 1 doosi hulgimiitigi hind
Eestis 2010-2011
Rotarix GlaxoSmithKline 40 €
Rotateq Sanofi Pasteur MSD 42 €

Vordluseks, Rotarix vaktsiini {ihe doosi miiligihind Suurbritannias oli BNF 2010.a andmetel
41,38 £. USA riiklike vaktsineerimisprogrammide hinnakirjas CDC Vaccine Price List on juuli

2011 seisuga tihe doosi Rotarix hind 89,2 $ ja iihe doosi Rotateq hind 59,8 $ ehk USA hindades

maksab vaktsineerimine Rotarix’ga (2 doosi) 178,4 $ ja Rotateq’ga (3 doosi) 179,4 $ ehk
sisuliselt vordne hind, mis on ainuvdimalik konkureerivate pakkumiste tegemiseks. Seetdttu

tundlikkuse analiilisis vOtsime vaktsineerimise kogumaksumuseks 80 € mdlema vaktsiini korral.
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7.3.9 Ravikulud

Andmed raske infektsiooniga seotud ravikulude kohta périnevad Haigekassast ja kajastavad
2010.a diagnoosidega AO08 haiglaravi juhtude keskmisi kogukulusid. Mddduka infektsiooni
ravikuludeks arvestati lihe perearsti visiidi maksumus, mis arvutati Eesti keskmise nimistu
sissetuleku 1,2 milj krooni jagamisel keskmise visiitide koguarvuga 6000 (Eesti Haigekassa

2010.a majandusaasta aruanne). Kerge infektsiooni korral eeldati, et arstiabi ei vajata.

Ravimikulud kajastavad 2010. a keskmist retseptiravimite kulu samade diagnoosikoodidega
lastel ning parinevad samuti Haigekassast. Seega kdrvale on jdénud mistahes kadsimiitigiravimid

vOi teised tooted, mida kdhulahtisuse ja palaviku korral lastel tavaparaselt kasutatakse.

Tabel 12. Ravikulud haiguse raskusastemete 10ikes ja kulud ravimitele iihe haigusjuhu kohta

Kuluartikkel Kulu Allikas
Kerge infektsiooni ravi 0€ Eeldus
Modduka infektsiooni ravi 13 € Eksperthinnang
Raske infektsiooni ravi 250 € Haigekassa
Kulud ravimitele iihe haigusjuhu kohta 6 € Haigekassa

7.3.10 Kulud hooldushiivitistele

Alla 12-aastase lapse hooldajale maksab Eesti Haigekassa kuni kahe nédala jooksul
toovoimetushiivitist. Hoolduspdeva keskmine hiivitatav summa oli 2010.a 16 € (Eesti
Haigekassa 2010 majandusaasta aruanne). Lapse haiguse tottu to6lt puudutud keskmine paevade
arv on viiksem kui lapse haigusepisoodi kestus, sest Eestis on alla 1,5-aastaste laste iiks
lapsevanem lapsehoolduspuhkusel ja ka vanemate véikelastega peredes ei kdi mitte alati
molemad vanemad t661. Hoolduslehte ei vdeta ka siis, kui on teisi pereliikmeid, kes saavad haige
lapsega koju jddda. Seetdttu arvestasime oma mudelis, et t66lt puudutud paevade osakaal kdigi
kuni 5-aastaste laste haigusjuhtude korral on 1/3 haigusepisoodi kestusest, mis on kooskdlas

teaduskirjanduses avaldatud tulemustega (Goossens 2008).

Hooldushiivitise kulud haigusepisoodi kohta saadi keskmise hiivitatava summa korrutamisel

keskmise t661t puudutud pidevade arvuga erinevate haiguse raskusastmete korral (tabel 13).
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Tabel 13. Haigusepisoodi kestus, t66lt puudutud pidevade keskmine arv ja hooldushiivitise kulu

haigusjuhu kohta haiguse raskusastme jirgi (€)

Haigusepisoodi Too6lt puudutud Kulu
kestus (pdevade arv) paevi hooldushiivitistele
Kerge infektsioon 4 1,3 20,8
Moodukas infektsioon 8 2,6 41,6
Raske infektsioon 11 3,6 57,6

Koik mudelis kasutatud viljundid ja kulud diskonteeritakse 5% aastas.
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8. Kulutohususe modelleerimine — tulemused

Siin peatiikis esitatakse koigepealt baas-stsenaariumi tulemused ning seejérel tundlikkuse
analiiiis, mil varieeritakse sisendite védrtusi, et hinnata nende moju ulatust. Koik kasutatud
eeldused ja parameetrid voivad olla ebatdpsed voOi aja jooksul muutuda, mistdttu teostasime
tundlikkuse analiilise vastavalt haiguskoormuse, haigusjuhtude ravikulude, vaktsiinide

efektiivsuse ja vaktsiinide maksumuse ldikes.

8.1 Baas-stsenaarium

Arvestades teaduskirjanduse seisukohti, Eesti andmeid ja eksperthinnanguid, koostati baas-

stsenaarium alapeatiikis 7.3 kirjeldatud sisenditega, millest peamised on:

- rotaviirusinfektsiooni haiguskoormus arvutati Eesti 2010.a ravijuhtude esinemissageduse ja

maksumuste alusel Haigekassa andmetel;

- vaktsiinide efektiivsus, mis voeti kliinilistest uuringutest;

- haigusjuhu kestus ja elukvaliteedi vdirtused, mis voeti teaduskirjandusest;
- vaktsiinide maksumus, mis voeti Ravimiameti hulgimiiiigi statistikast.

Kodigi vastsiindinute vaktsineerimine rotaviiruse vastu hoiaks dra markimisvdirse hulga kergeid,
moddukaid ja raskeid kohulahtisuse juhtumeid, mille arvel vastavalt vdheneb ka perearsti
visiitide ja hospitaliseerimiste arv. Oodatult kdige suurem efekt avaldub just raskekujulise

haiguse véltimisel, mis omakorda avaldub haiglaravi episoodide koguarvu vahenemisena.

Tabel 14. Juhtude arv Eesti siinnikohordil (16 000) viie aasta jooksul

Seisund Mittevaktsineerimine Rotarix Rotateq
Kerge infektsioon 3408 680 842
Modddukas infektsioon (arstivisiit) 2416 482 595
Raske infektsioon (hospitaliseerimine) 1008 38 58
Surm 0,48 0,0017 0,0026
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Mittevaktsineerimisega vorreldes vdidetakse Rofarix vaktsiini kasutamise korral kokku 57 ja
Rotateq vaktsiini abil 55,7 QALY kogu siinnikohordi kohta (tabel 15). See teeb vdiduks iga
vaktsineeritud lapse kohta vastavalt 0,0036 ja 0,0035 QALY. Erinevused vaktsiinide vahel on

korrelatsioonis efektiivsuse vadrtustega kliinilistes uuringutes (tabel 8).

Tabel 15. Vaktsineerimisel voidetud kvaliteetsed eluaastad (QALY, diskonteeritud 5%) Eesti

stinnikohordil (16 000) seisundite 16ikes viie aasta jooksul

Seisund Rotarix Rotateq
Kerge infektsioon 7,2 6.8
Moodukas infektsioon 10,3 9.6
Raske infektsioon 11,3 11,1
Surm 28,2 28,2
Kokku 57,0 55,7

Kulude osas selgub (tabel 16), et hoolimata vaktsineerimisega saavutatavast kulude kokkuhoiust
ravikulude (sh ravimikulud) ja hooldushiivitiste osas, on kogukulud vaktsineerimisel ikkagi

oluliselt suuremad tédnu vaktsiinide maksumusest tulenevatele kuludele.

Tabel 16. Kulud stinnikohordi kohta (eurodes, diskonteeritud 5%)

Mitte- Rotarix Rotateq
vaktsineerimine
Haigusjuhtude ravi 301 220 21105 28 533
Hooldushiivitiste kulu 209 003 32924 41 304
Vaktsineerimine 0 1216 000 1915200
Kogukulud 510223 1270 029 1985 037
Kogukulud 1 lapse kohta 31,89 79,38 124,07
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Vaktsineerimise korral tekkivate tdiendavate kulude ja tdiendkulu tShususe médra ning
ravikulude kokkuhoiu paremaks vordlemiseks on tabelis 17 esitatud mittevaktsineerimise ja

Rotarix’1 voi Rotateq’ ga vaktsineerimise vordlus.

Tabel 17. Tdiendkulu ja tdiendkulu tdhususe midr (ICER) vorreldes mitte-vaktsineerimisega (€ )

Rotarix Rotateq
Téaiendkulu stinnikohordi kohta aastas 759 806 1474 814
Kokkuhoid ravikuludelt vaktsineerimisel 280115 272 687
Kokkuhoid hooldushiivitise kuludelt vaktsineerimisel 176 079 167 699
ICER iihe lisanduva QALY kohta 13491 26718

Jargnevates stsenaariumites kasitletakse selguse huvides olulisi sisendparameetreid eraldi ja
vorreldakse olukorda baas-stsenaariumiga. Tegelikus elus vdivad erinevad sisendid muutuda nii
itheskoos kui erinevates kombinatsioonides v&i suundades, kuid kdigi selliste voimaluste

véljaarvutamine pole mottekas ega anna lisavéértust.

8.2 Tundlikkuse analiiiisid — sisendite moju tulemustele

8.2.1 Vaktsiinide hind

Vaktsiinide maksumus on rotaviirusinfektsioonide korral selgelt kdige olulisem kulutdhusust
mojutav tegur. Baas-stsenaariumis kasutasime aastate 2010-2011 hulgimiiiigihindu ja sellega
ilmselt tilehindasime vaktsiinide maksumust, mis riiklike programmide hangetel on alati ja igal
pool odavamad kui lihekordse ostu hind. Samuti on pdhjust arvata, et kui toimuks riigihange,
kujuneks pakkumised kahele vaktsiinile iihe vaktsineerimiskuuri kohta sarnaseks, olenemata

sellest, kas vaktsiini on vaja manustada kahes voi kolmes doosis.

Seega on tabelis 18 esitatud baas-stsenaariumiga vorreldes tulemused kui vaktsiinide hinnad

oleksid 20% madalamad ning kui vaktsineerimine maksaks mdlema vaktsiini puhul 80 €.
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Tabel 18. Tédiendkulu ja tdiendkulu tdhususe méir (ICER), kui vaktsiinide hind muutub (€ )

Rotarix Rotateq

Baas-stsenaarium — Rotateq’i maksumus on 58% suurem 1270 029 1 985 037
kui Rotarix’l

sh ICER iihe lisanduva QALY kohta 13 491 26 718
Variant 2 — mdlema vaktsiini hind on 20% odavam 1 026 829 1 601 997

sh ICER iihe lisanduva QALY kohta 9173 19 779
Variant 3 — vaktsineerimine molema vaktsiiniga maksab 1270029 1285 837
80 € lapse kohta

sh ICER iihe lisanduva QALY kohta 13 491 14 051

Arvestades, et tdendoliselt kujuneb vaktsiinide hind riigihanke korral sarnaseks, vordlesime
jargnevalt tdiendkulu muutusi olukorras, kus vaktsineerimiskuuri kogumaksumus on mdlemal

vaktsiinil vordne (80 €).

8.2.2 Vaktsiinide efektiivsus

Vaktsiinide efektiivsuse véirtused baas-stsenaariumi korral périnesid kliinilistest uuringutest
(tabel 8), mille tulemused iseseisvalt ei tekita kahtlusi, kuid vOimalus uuringutes leitud
efektiivsuse saavutamiseks tavapdrases kliinilises praktikas pole olnud kusagil voimalik. Samuti
pole teadaolevalt seni esitatud tihegi uuringu tulemusi, mis veenvalt vordleks molema vaktsiini
efektiivsust samades epidemioloogilistes oludes. Seega, kuni pole tdendatud olulist erinevust

vaktsiinide efektiivsuses, pole pohjust maksta nende eest erinevat hinda.

Kill aga on Kkliinilistes uuringutes osutunud vaktsiinide kaitsetoime oluliselt suuremaks,
vahemikus 75-90%, kui on ilmnenud vaktsineerimisprogrammide kéivitamise jirgselt, mil
vihenemine haigestumises ja arstiabi kasutamises on 40-60% piires. Seetottu analiiiisisime
olukorda, kui vaktsiinide efektiivsus oleks 20% vorra viiksem, kui eeldatakse Kkliiniliste
uuringute alusel. Selgus, et vaktsiinide efektiivsuse muutus omab kulutShususele véiksemat

mdju kui vaktsiinikuuri kogumaksumus.
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Tabel 19. Tdiendkulu tohususe méar (ICER), kui vaktsiinide efektiivsus osutub tavapraktikas

20% viiksemaks kui kliinilistes uuringutes (€ )

Rotarix Rotateq

Variant 3 — vaktsineerimine mdlema vaktsiiniga maksab lapse 1270 029 1 285 837
kohta kokku 80 € ja vaktsiinide efektiivsus on sama kui
kliinilistes uuringutes

sh ICER iihe lisanduva QALY kohta 13 491 14 051
Var@pt 4 — kui Vakt"s‘meerlmme maksab 80 € ja vaktsiinide 1356 168 1 368 813
efektiivsus on 20% véiksem

sh ICER iihe lisanduva QALY kohta 17 055 17 652

8.2.3 Haigestumus

Baas-stsenaariumis olime kasutanud Haigekassa andmeid arstiabi kasutamise kohta, mil arvele
oli diagnoosiks mérgitud rotaviirusinfektsioon. Seejuures ambulatoorsete visiitide sagedus Eestis
oli sarnane teistes Euroopa riikides tdheldatud tasemele, kuid haiglaravi kasutatakse Eestis enam
kui kaks korda sagedamini kui Ladne-Euroopa riikides. Seetdttu arvutasime tdiendkulu tShususe
maédra olukorras, kus rotaviirusinfektsioonist tingitud haiglaravi oleks Eestis Euroopa keskmisel

tasemel.

Tabel 20. Tiiendkulu tohususe madr (ICER), kui haiglaravi kasutamise sagedus

rotaviirusinfektsiooni ravis Eestis oleks Euroopa keskmisel tasemel ehk 40% Eesti 2010.a

sagedusest (€)
Rotarix Rotateq

Variant 3 — vaktsineerimine molema vaktsiiniga maksab 1270 029 1 285 837
lapse kohta kokku 80 €

sh ICER iihe lisanduva QALY kohta 13 491 14 051
Var‘lant 5 - kui haiglaravi kasutarrpne rotaviirusinfektsiooni 1 260 589 1271 677
ravis Eestis oleks Euroopa keskmisel tasemel

sh ICER iihe lisanduva QALY kohta 28 565 29 787
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Tuleb vilja, et haiglaravi kasutamise vdiksem tdendosus rotaviirusinfektsiooni ravis suurendab
oluliselt tdiendkulu tShususe madidra, isegi enam kui vaktsiinide maksumus, sest haiglaravi
maksumus on peamine kuluallikas ja selle vihendamise voimalustest sdltub rotaviirusvaktsiini
kasutamisest loodetav kokkuhoid ravikuludes. Seega saab viita, et kui tavad Eestis haiglaravi
kasutamiseks viikelaste gaastroenteriitide korral oleks Euroopa keskmisel tasemel, véheneks

vaktsineerimise majanduslik kasutegur poole vorra.

8.2.4 Ravikulud

Baas-stsenaariumis kasutasime rotaviirusinfektsiooni ravikuludena Eesti Haigekassa poolt
2010.a tasutud arvete keskmist maksumust. On ilmne, et mone aasta pérast on need kulud

suuremad, mistottu vaatasime, kui palju mojutab tulemusi ravikulude suurendamine 25% vorra.

Tabel 21. Tdiendkulu tdhususe méér (ICER), kui ravikulud Eestis suurenevad 25% vorra

Rotarix Rotateq
Variant 3 — vaktsineerimine molema vaktsiiniga maksab 1270 029 1 285 837
lapse kohta kokku 80 €
sh ICER iihe lisanduva QALY kohta 13 491 14 051
Variant 6 — kui ravikulud Eestis suurenevad 25% vorra 1273 675 1 290 937
sh ICER iihe lisanduva QALY kohta 12 384 12 948

Tabelis 21 on vaadeldud perearsti (baaskulu on 13 €) ja hospitaliseerimise kulusid (baaskulu on
250 €) ja varianti, mil nende maksumus on vastavalt 16,3 € ja 312,5 €. Tulemustest on niha, et
tervishoiuteenuste kallinemisel muutub vaktsiini kasutuselevott kulutohusamaks, sest siis oleks
rohkem kulusid, mida saab kokku hoida, kuid see efekt on oluliselt vdiksem kui vaktsiini

maksumuse voi haiglaravi kasutamise sageduse moju.
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8.3 Kokkuvote tulemustest

Kdigi vastsiindinute vaktsineerimine rotaviiruse vastu hoiaks koostatud mudeli jirgi dra
ligikaudu 80% kergetest ja mdddukatest ning 95% rasketest haiglaravi vajavatest RVGE
juhtudest Eestis. Mdodukate ja raskete juhtude vdhenemise arvelt langeks oluliselt vajadus
perearsti visiitide ja hospitaliseerimiste jargi. Kuigi surmajuhte rotaviirusnakkuse tagajérjel

esineb Eestis iiliharva, vihendab vaktsineerimine selle tdendosuse praktiliselt olematuks.

Kuna ravi- ja hooldushiivitiste kulud on vorreldes kogu kohordi vaktsineerimise maksumusega
suhteliselt madalad, kujunevad kogukulud vaktsineerimisel mittevaktsineerimisega vorreldes
kuni 4 korda suuremaks. Kui mittevaktsineerimisel kuluks viie aasta jooksul RVGE ravile ja
hooldushiivitistele ligikaudu 500 000 € siinnikohordi kohta, siis vaktsineerimise korral, vottes

arvesse ka vaktsiini maksumust, oleks kogukulud 1-2 miljonit €.

Kuigi vaktsineerimisel rahalist kokkuhoidu ei saavutata, annab vaktsineerimine voidu véikelaste
elukvaliteedis. Mittevaktsineerimisega vorreldes vdidetakse Rotarix’i kasutamise korral kokku
57 ja Rotateq’i abil 55,7 QALY kogu Eesti siinnikohordi kohta viie aasta jooksul, mis teeb
voiduks iga lapse kohta vastavalt 0,0036 ja 0,0035 QALY. Baas-stsenaariumi korral kujunes
tdiendkulutdohususe méaéraks tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist Rofarix kasutamisel
13500 ja Rotateq kasutamisel 26 700 € QALY kohta. Erinevuse pdhjuseks on siinjuures

vaktsiinikuuri maksumus.

Arvestades, et seni pole siiski tdendatud olulist erinevust vaktsiinide efektiivsustes, pole ka
pOhjust maksta nende eest erinevat hinda, mistottu riigihanke korral kujuneb vaktsiinide hind
toendoliselt sarnaseks. Tundlikkuse analiiiisides hinnati erinevate sisendite moju kulutdhususele
ning koige tdendolisemate stsenaariumite korral kujuneb ithe voidetud QALY maksumuseks

13 000 kuni 29 000 eurot.

Kdige olulisemad vaktsineerimise kulutdhusust mdjutavad tegurid rotaviirusinfektsioonide korral
on vaktsiinide maksumus ning haiglaravi vajavate haigusjuhtude arv. Seejuures Eesti korge
hospitaliseerimise tdendosus viikelaste gastroenteriitide ravis muudab tdiendava QALY

maksumuse suhteliselt odavamaks kui on arvutatud teistes Euroopa riikides.
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Arutelu

Kéesoleva analiiiisi eesmirgiks oli tuvastada, milline on rotaviirusvastase vaktsineerimise moju
rahva tervisele ja ravikuludele avalikus tervishoiusiisteemis vaktsiini Rotarix v0i Rotateq
kasutamise korral. Koostasime siistemaatilise lilevaate teadusuuringutest vaktsiinide efektiivsuse,
ohutuse ja kulutdhususe kohta. Teaduskirjanduse pohjal saab viita, et molemad vaktsiinid on
eesmdrgipérasel kasutamisel efektiivsed ja ohutud. Vaktsiine vordlevates kliinilistes uuringutes
leitud erinevused efektiivsustes on marginaalsed ja seda erinevust ei saa lugeda statistiliselt ega

kliiniliselt oluliseks.

Kulutdhususe hinnangud maailmas ldbiviidud uuringutes varieeruvad suures ulatuses, kuid
viitavad samas suunas meie analiiiisi tulemustega — rotaviirusevastane vaktsineerimine hoiab dra
markimisviirse hulga haigusjuhte, mis muudab laste ja nende hooldajate elu mugavamaks, kuid

toob kaasa suuri lisakulusid tervishoiusiisteemi rahastajale.

Véirib rohutamist, et koigi tervisetehnoloogiate seast tousevad oma suure kulutdhususega esile
klassikalised vaktsiinid ja nimelt selle poolest, et nende kasutamisel hoitakse kokku palju enam

ravikulusid kui kulub vaktsiinidele ja nende manustamisele riiklike programmide kaudu.

Difteeria, teetanuse, ldkakoha, punetiste, mumpsi, leetrite, tuberkuloosi ja poliomiieliidi
ennetamiseks vaktsiinide kasutamisel hoiab iga vaktsineerimisele kulutatud dollar vo1 euro
kokku 2 kuni 5 korda rohkem, kui kuluks nende haiguste raviks (Koplan 1982, White 1985).
Rédkimata drahoitud surmadest ja piisivatest elukvaliteedi langustest, mida pohjustavad nende
haiguste pddemisel tekkivad tiisistused. Selletasemelist kasutegurit ei ole rotaviiruse vaktsiinide
kasutamisel oodata, sest nende abil drahoitavad haigused on onneks suhteliselt harva eluohtlikud

ning vaktsiinid samas kordades kallimad kui klassikalised vaktsiinid.

Selle loogika alusel arvutasime vaktsiinide null-hinna, st leidsime kui suur voiks olla
vaktsiinikuuri maksumus, et seda saaks tdielikult katta vaktsineerimise abil kokku hoitud
ravikulude vahenditega. Baas-stsenaariumi korral suutis kogu siinnikohordi vaktsineerimine
vihendada rotaviirusinfektsiooni ravikulusid ligikaudu 386 000 € vdrra. Jagades selle summa
Eesti stinnikohordiga (16 000 last), tuleb vilja, et ravikulude voimaliku kokkuhoiu arvel saaks

tasuda vaktsiinikuuri kogumaksumusest 24 € iga vaktsineeritava lapse kohta.
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Summary

Objectives: To evaluate the cost-effectiveness of vaccination against rotavirus with Rotarix or
Rotateq compared to non-vaccination in Estonia from the third party payers perspective.
Methods: Markov cohort model was constructed to follow an approximate Estonian annual birth
cohort of 16 000 children until the age of five. Vaccine coverage was assumed to be 95%.
Vaccine efficacy of Rotarix against mild and moderate rotavirus gastroenteritis cases was
assumed to be 79% and against hospitalization requiring severe cases 96%. For Rotateq efficacy
was assumed to be 74% and 94% respectively. Main outcome measures of the model were mild
(no medical attention necessary), moderate (GP visit needed) and severe (hospitalized) rotavirus
gastroenteritis cases. Based on quality of life lost in association with measured outcomes,
quality-adjusted life-years (QALY) were calculated for the vaccination and non-vaccination
cohorts. Costs were considered from the perspective of third party payer and included expenses
associated with treatment, prescription drugs, parent’s temporary work incapacity benefits and
vaccine costs. Costs and effects were discounted using an annual discount rate of 5%.

Results: In case of vaccination with Rotarix by the age of five approximately 2700 mild, 1900
moderate and 960 severe cases of rotavirus gastroenteritis would be prevented per Estonian
annual birth cohort of 16 000 children. For Rotateq the number of prevented cases would be
2600, 1800 and 950 respectively. All cases of death would most likely be avoided with
vaccination. As compared to non-vaccination arm by vaccination 55-57 quality-adjusted life
years (QALY) would be gained during the five year period. From the perspective of third party
payer the incremental cost effectiveness ratio (ICER) of Rotarix and Rotateq vaccines compared
to non-vaccination would be 13 000-27 000 €. The key impact factors of cost-effectiveness
results were cost of vaccines and prognoses on the number of cases needing hospitalization.
Conclusions: Current analysis indicates that vaccinating against rotavirus would prevent a
considerable amount of rotavirus gastroenteritis cases in Estonia. Still due to steep vaccine prices
savings on treatment costs would be significantly lower than the cost of vaccination program. In
most likely scenarios ICER in case of vaccination compared to cervical cancer screening alone

will be 13 000-30 000 € per QALY.
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Lisa 2. Kokkuvotted avaldatud kulutohususe uuringutest

Bilcke et al. 2007

Kasutatud meetod:

Populatsioon:

Kasutatud vaktsiin:

Vaktsiini efektiivsus:

Arvesse voetud kulud:

Diskonteerimisméér:

Tulemused:

Kulutdhusust modjutavad:

RV Vaktsiin_4.04

Simulatsioonimudel

118 366 Belgia vastsiindinut, keda jélgiti kuni 20-aastaseks

saamiseni
Rotateq ja Rotarix
98% vaktsiiniga hdlmatud
Uldine: Rotateq — 72,7% ja Rotarix — 87%
Raske RVGE viltimisel: Rotateq — 98% ja Rotarix — 95,8%
Haiglaravi véltimisel: Rotateq — 95,8% ja Rotarix — 100%
Vaktsiini maksumus: Rotateq — 37 € ja Rotarix — 56 €
Kulud tervishoiusektorile (perearst, haiglaravi, ravimid)
Mittemeditsiinilised kulud (spetsiaalne toit, lapsehoidja jne)
Kulud — 3% ja véljund — 1,5% aastas
Rahastaja perspektiiv:
Rotateq — 68 321 €/QALY kohta
Rotarix — 50 024 €/QALY kohta
Vaktsiini efektiivsuse langus ajas
Perearsti ja pediaatri abi vajavate RVGE juhtude arv
Meditsiinilist abi mittevajavate RVGE juhtude arv
RVGE-ga seotud surmad
Haiglaravi maksumus
Stimptomaatiliste rotaviirusinfektsioonide hulk
Kaotatud QALY -de hulk

Kaotatud toopdevade hulk lapse RVGE tottu (iithiskonna

vaatenurk)
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Chodick et al. 2009

Kasutatud meetod:

Populatsioon:

Kasutatud vaktsiin:

Vaktsiini efektiivsus:

Arvesse voetud kulud:

Diskonteerimisméér:

Tulemused:

KulutGhusust mojutavad:

RV Vaktsiin_4.04

Otsustuspuu

143 500 vastsiindinut ehk Iisraeli 2007. aasta siinnikohort, keda

jélgiti kuni 5-aastaseks saamiseni

Rotateq ja Rotarix

94% vaktsiiniga hdlmatud

Rotateq — 73-92% ja Rotarix — 85%

Vaktsiini maksumus: Rotateq — $ 120-243 ja Rotarix — § 227
Kulud tervishoiusektorile (eriarst, haiglaravi)

Kaudsed kulud (saamata jaanud palk haigestumise ja surma tottu)
Kulud ja véljund — 3% aastas

Uhiskonna perspektiiv:

Rotateq — 30 674 ja Rotarix — 10 995 €/QALY kohta
Rahastaja perspektiiv:

Rotateq — 50 848 ja Rotarix — 31 396 €/QALY kohta

RVGE osakaal koikidest alla 5-aastaste laste gastroenteriitidest
Vaktsiini efektiivsus kergete RVGE dra hoidmisel

Vaktsiini maksumus
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Goossens et al. 2007

Kasutatud meetod:

Populatsioon:

Kasutatud vaktsiin:

Vaktsiini efektiivsus:

Arvesse voetud kulud:

Diskonteerimisméar:

Tulemused:

Kulutdhusust modjutavad:

RV Vaktsiin_4.04

Markovi mudel

187 910 vastsiindinut ehk Hollandi 2005. aasta siinnikohort, keda

jélgiti kogu eluea jooksul

Rotarix

100% vaktsiiniga holmatud

RVGE-ga seotud diarrda juhtude véltimisel: 87%
Perearsti visiitide véltimisel: 96%

Haiglaravi véltimisel: 100%

Haiglatekkesed infektsioonid: 100%

Vaktsiini maksumus: 90 €

Kulud tervishoiusektorile (perearst, haiglaravi)
Kaudsed kulud (saamata jaéanud palk, transpordi kulud,
kasimiitigiravimid, lisamdhkmed)

Kulud — 4% ja véljund — 1,5% aastas

21 900-35 076 €/QALY kohta (iihiskonna perspektiiv)
Hospitaliseerimiste arv

RVGE-ga seotud diarrda juhtude arv

Perearsti visiitide arv

Haiglaravi maksumus

Kvaliteedikaalud
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Jit et al. 2009 ja Jit et al. 2010

Kasutatud meetod:

Populatsioon:

Kasutatud vaktsiin:

Vaktsiini efektiivsus:

Arvesse voetud kulud:

Diskonteerimisméér:

Tulemused (€/QALY):

KulutGhusust mojutavad:

RV Vaktsiin_4.04

Vanusele kohandatud kohordi mudel

Belgia, Soome, Inglismaa ja Walesi, Prantsusmaa ning Hollandi

stinnikohordid, keda jélgiti kuni 5-aastaseks saamiseni

Rotateq ja Rotarix

75-98% vaktsiiniga holmatud

Rotateq: 60,7-97,3% ja Rotarix: 78,4-100% (s0ltub dooside arvust)
Vaktsiini maksumus: Rotateq — 41-55 € ja Rotarix — 60-73 €
Kulud tervishoiusektorile (ambulatoorne, statsionaarne, EMO)
Kaudsed kulud (saamatu jadnud to6tasu, transpordikulud,
kasimiitigiravimid, lisamdhkmed jne)

Kulud ja viljund — 3% aastas

Rahastaja perspektiiv:

Belgia: Rotateq — 75 000 € ja Rotarix — 64 000 €

Inglismaa ja Wales: Rotateq — 150 000 € ja Rotarix — 110 000 €
Soome: Rotateq — 27 000 € ja Rotarix — 15 000 €

Prantsusmaa: Rotateq — 84 000 € ja Rotarix — 65 000 €
Holland: Rotateq — 94 000 € ja Rotarix — 88 000 €
Diskonteerimismaar (Prantsusmaa ja Holland)
Kaudsed kulud (kdikides riikides peale Hollandi)

Uldimmuunsusfoon (mdddukas toime kdikides riikides)
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Lorgelly et al. 2007

Kasutatud meetod:

Populatsioon:

Kasutatud vaktsiin:

Vaktsiini efektiivsus:

Arvesse voetud kulud:

Diskonteerimismaéér:

Tulemused:

KulutGhusust mojutavad:

RV Vaktsiin_4.04

Otsustuspuu

632 000 vastsiindinut ehk UK viimaste aastate siinnikohort, keda

jélgiti kuni 5-aastaseks saamiseni

Rotateq ja Rotarix

80-100% vaktsiiniga holmatud

Koikide haigusseisundite véltimisel: 42-73%

Raskete haigusseisundite viltimisel: 42-92%

Vaktsiini maksumus: 20-30 £

Kulud tervishoiusektorile (pere- ja eriarst, EMO, haiglaravi)
Kaudsed kulud (saamata jaanud palk haigestumise ja surma tottu,
késimiitigiravimid)

Kulud ja véljund — 3,5% aastas

177 212 £/eluaasta kohta (rahastaja perspektiiv)

Rahastaja perspektiivist ldhtuvalt — vaktsiini efektiivsus tdsiste
haiguste puhul, hospitaliseerimiste arv ja maksumus, haiglaravi

kestvus rotaviiruse juhtude arv.

Uhiskonna perspektiivist lihtuvalt — to61t eemaloldud pievade arv,
saamatu jaanud palk, vaktsiini efektiivsus koikide haiguste puhul,

rotaviiruse juhtude arv ja diskonteerimismaar.
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Mangen et al. 2010

Kasutatud meetod: Simulatsioonimudel
Populatsioon: 200 000 vastsiindinut ehk Hollandi viimaste aastate siinnikohort,

keda jalgiti kuni 20-aastaseks saamiseni

Kasutatud vaktsiin: Rotateq ja Rotarix

97% vaktsiiniga hdlmatud

Vaktsiini efektiivsus: Rotateq — 33-91% ja Rotarix — 64-84% (soltub dooside arvust,

rotaviiruse hooajast ja RVGE raskusest)

Arvesse voetud kulud: Vaktsiini maksumus: Rotateq — 28 € ja Rotarix — 45 €

Kulud tervishoiusektorile (pere- ja eriarst, haiglaravi, ravimid)

Kaudsed kulud (saamatu jaanud to6tasu, transpordikulud,

kasimiitigiravimid, lisamdhkmed jne)

Diskonteerimismaér: Kulud — 4% ja véljund — 1,5% aastas

Tulemused: Uhiskonna perspektiivist:
Rotateq — 54 000 €/DALY ja 94 000 €/eluaasta kohta
Rotarix — 49 000 €/DALY ja 88 000 €/eluaasta kohta
Rahastaja perspektiivist:
Rotateq — 58 000 €/DALY ja 100 000 €/eluaasta kohta
Rotarix — 53 000 €/DALY ja 95 000 €/eluaasta kohta

KulutGhusust mojutavad: Diskonteerimismaéar

Vaktsiinidoosi maksumus

Rotaviiruse levimus

Suremus RVGE tottu

Meditsiinilist tihelepanu vajavate RVGE-de hulk
Haiguskaalud (disability weights)

Kvaliteedikaalud (quality weights)
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Martin et al. 2009

Kasutatud meetod: Markovi mudel
Populatsioon: 716 000 vastsiindinut ehk Uhendkuningriigi hiipoteetiline

stinnikohort, keda jalgiti keskmise eluea jooksul

Kasutatud vaktsiin: Rotarix

88% vaktsiiniga holmatud

Vaktsiini efektiivsus: Rotaviirusinfektsioonide valtimisel: 87,1-71,9%

Perearsti visiitide véaltimisel: 91,8-76,2%
Haiglaravi véltimisel: Rotateq — 100-92,2%
Haiglatekkesed infektsioonid: 100-92,2%

Arvesse voetud kulud: Vaktsiini maksumus: 41,38 £

Kulud tervishoiusektorile (perearst, EMO, haiglaravi, NHS-1i

telefonikonsultatsioonid)
Kaudsed kulud (saamata jédénud to6tasu)

Diskonteerimismaér: Kulud ja viljund — 3,5% aastas

Tulemused: 23 298 £/QALY kohta (rahastaja perspektiiv)
11 459 £/QALY kohta (iihiskonna perspektiiv)

KulutGhusust mojutavad: Perearstivisiitide arv RVGE t6ttu

Haiglaraviga seotud kulud
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Newall ez al. 2007

Kasutatud meetod:

Populatsioon:

Kasutatud vaktsiin:

Vaktsiini efektiivsus:

Arvesse voetud kulud:

Diskonteerimisméar:

Tulemused:

KulutGhusust mojutavad:

RV Vaktsiin_4.04

Markovi mudel

257 048 vastsiindinut ehk Austraalia 2005. aasta siinnikohort, keda

jélgiti kuni 5-aastaseks saamiseni

Rotateq ja Rotarix

90% vaktsiiniga hdlmatud

Perearsti visiitide véltimisel: Rotateq — 86% ja Rotarix — 76,3%
EMO kiilastuste véltimisel: Rotateq — 93,7% ja Rotarix — 83,1%
Haiglaravi véltimisel: Rotateq — 95,8% ja Rotarix — 85%

Vaktsiini maksumus: Rotateq — 60 ja Rotarix — 80 Austraalia

dollarit

Kulud tervishoiusektorile (perearst, EMO, haiglaravi)
Kaudsed kulud (saamata jadnud tootasu)

Kulud ja viljund — 5% aastas

Rahastaja perspektiiv:

Rotateq — 67 681 Austraalia dollarit/QALY kohta

Rotarix — 60 073 Austraalia dollarit /QALY kohta
Vaktsiinidoosi ja selle manustamise hind

Vaktsiini efektiivsus perearstivisiiti vajavate RVGE suhtes

Haiglaravi vajavate juhtude arv
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Lisa 3. Markovi mudeli joonis (programmist TreeAge)
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Lisa 4. Kasutatud sisendid Markovi mudelisse

Muutuja Selgitus Viirtus Viide

care benfit Keskmine 16 Haigekassa
hooldushiivitise kulu

cCareMild Kerge infektsiooniga 20,8 Arvutuslik
seotud hooldushiivitis

cCareModerate Modduka infektsiooniga 41,6 Arvutuslik
seotud hooldushiivitis

cCareSevere Raske infektsiooniga 57,6 Arvutuslik
seotud hooldushiivitis

cDrugs Retseptiravimite 6 Haigekassa
maksumus

cMild Kerge infektsiooni kulud 26,8 Arvutuslik

cModerate Mooduka infektsiooni 60,6 Arvutuslik
kulud

cRotarix Rotarixi maksumus 80 Ravimiamet

cRotateq Rotateqi maksumus 126 Ravimiamet

cSevere Raske infektsiooni kulud 313,6 Arvutuslik

cTreatmentModerate Moddduka infektsiooni 13 Eksperthinnang
ravikulud

cTreatmentSevere Raske infektsiooni 250 Haigekassa
ravikulud

discRate Diskontomé&ér 0,05 Ravimiamet

disuCaseMild Kerge infektsiooniga -0,003 Arvutuslik
seotud elukvaliteedi
kaotus

disuCaseModerate Moodduka infektsiooniga -0,005 Arvutuslik
seotud elukvaliteedi
kaotus

disuCaseSevere Raske infektsiooniga -0,012 Arvutuslik
seotud elukvaliteedi
kaotus

disuDead Suremisega seotud -73 Statistikaamet
elukvaliteedi kaotus

disuMild Kerge infektsiooniga -0,25 Martin et al 2008
seotud aastase
elukvaliteedi langus

disuModerate Moddduka infektsiooniga -0,25 Martin et al 2008

seotud aastase
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elukvaliteedi langus

disuSevere

Raske infektsiooniga
seotud aastase
elukvaliteedi langus

Martin et al 2008

durMild

Kerge infektsiooni
kestvus

Goossens et al 2008

durModerate

Mododuka infektsiooni
kestvus

Goossens et al 2008

durSevere

Raske infektsiooni
kestvus

11

Goossens et al 2008

effRotarix_Dead

Rotarixi efektiivusus
surmajuhtude viltimisel

0,9

Vesikari et al 2007

effRotarix Mild Mode
rate

Rotarixi efektiivusus
kergete ja moddukate
infektsioonide valtimisel

0,79

Vesikari et al 2007

effRotarix_Severe

Rotarixi efektiivsus
raskete infektsioonide
valtimisel

0,96

Vesikari et al 2007

effRotateqDead

Rotateqi efektiivsus
surmajuhtude viltimisel

0,90

Vesikari et al 2006,
2010

effRotateq Mild Mode
rate

Rotateqi efektiivsus
kergete ja moddukate
infektsioonide viltimisel

0,74

Vesikari et al 2006,
2010

effRotateq Severe

Rotateqi efektiivsus
raskete infektsioonide
valtimisel

0,94

Vesikari et al 2006,
2010

missWorkMild

To61t puudutud pievade
arv kerge infektsiooni
korral

1,3

Arvutuslik

missWorkModerate

To61t puudutud pievade
arv mooduka
infektsiooni korral

2,6

Arvutuslik

missWorkSevere

Toolt puudutud paevade
arv raske infektsiooni
korral

3,6

Arvutuslik

pDieNo

Vanusspetsiifiline
suremise toendosus ilma
vaktsineerimata

0,0013

Arvutuslik

pDieRotarix

Vanusspetsiifiline
suremise toendosus
vaktsineerimisel
Rotarixiga

0,0001

Arvutuslik
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pDieRotateq

Vanusspetsiifiline
suremise toendosus
vaktsineerimisel
Rotateqiga

0,0001

Arvutuslik

pGetMildNo

Vanusspetsiifiline kerge
infektsiooni saamise
tdendosus ilma
vaktsineerimata

0,031

Arvutuslik

pGetMildRotarix

Vanusspetsiifiline kerge
infektsiooni saamise
toendosus Rotarixiga

0,006

Arvutuslik

pGetMildRotateq

Vanusspetsiifiline kerge
infektsiooni saamise
toendosus Rotateqiga

0,008

Arvutuslik

pGetModerateNo

Vanusspetsiifiline
mooduka infektsiooni
saamise toendosus ilma
vaktsineerimata

0,016

Arvutuslik

pGetModerateRotarix

Vanusspetsiifiline
mooduka infektsiooni
saamise toendosus
Rotarixiga

0,003

Arvutuslik

pGetModerateRotateq

Vanusspetsiifiline
mooduka infektsiooni
saamise toendosus
Rotateqiga

0,004

Arvutuslik

pGetSevereNo

Vanusspetsiifiline raske
infektsiooni saamise
toendosus ilma
vaktsineerimata

0,015

Arvutuslik

pGetSevereRotarix

Vanusspetsiifiline raske
infektsiooni saamise
toendosus Rotarixiga

0,001

Arvutuslik

pGetSevereRotateq

Vanusspetsiifiline raske
infektsiooni saamise
toendosus Rotateqiga

0,001

Arvutuslik

startAge

Algvanus

Sotsiaalministeerium

uWell

FElukvaliteet seisundis
terve

Eeldus

vaccine coverage

Vaktsiinide kaetus

0,95

Sotsiaalministeerium
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Lisa 5. Kulutohususe piirméérad

Kulutdhususe piirméér on poliitilise voi strateegilise otsuse tulemusena méadratud maksimaalne
hind, mida tinglikult ollakse valmis maksma sekkumise tulemusena voidetud eluaasta (LYG),
lisanduva QALY vai vélditud DALY eest. Kulutdhususe piirméér paneb paika kulutdhususe
analiiiisi tulemusena leitud tdiendkulu tohususe mééra (ICER) tdhenduse — kui tulemus jaib

allapoole piirmiira, voib sekkumist pidada kulutdhusaks (WHO 2011, Owens 1998).

Samas tuleb arvestada, et kulutShususe piirméér pole tiheski riigis regulatiivse tdhendusega vaid
orienteeruv suurus, mis ei saa ega tohi sekkumise rakendamise iile otsustamisel olla ainsa ega
madrava tdhendusega. Soltuvalt sotsiaalsetest, eetilistest, poliitilistest jt tingimustest voib olla
otstarbekas rakendada majanduslikult mitte viga kulutdhusat sekkumist voi jatta ka darmiselt

kulutdhus sekkumine rakendamata (Owens 1998).

Kulutdhususe piirmééra osas konsensusele joudmist mojutavad mitmed tegurid. Esiteks on
oluline, kes peab sekkumise eest tasuma, st kui maksjaks on kolmas osapool, pole tervisetulemi
kasutajatel ehk patsientidel ega selle rakendajatel (raviasutus, arstid) vaja arvestada sekkumise
maksumusega. Seetdttu ollakse solidaarse ravikindlustuse tingimustes, kus tervishoiuteenuste
eest tasub ,,anoniilimne maksumaksja“, valmis maksma tervisetulemi eest kordades enam, kui

seda tehtaks isklikest tuludest vOi sddstudest.

Teiseks vaartustavad inimesed nii tervist kui raha olenevalt riski suurusest — need, kellel on
suurem haigestumise risk, on tdendoliselt valmis sekkumise eest rohkem maksma kui viiksema
riskiga isikud (Owens 1998). Ja kui risk elule vai elukvaliteedile on suurem, peetakse sekkumise

vaartust suuremaks.

Kolmandaks mdjutavad otsust ithiskonna (voi ravikindlustuse) rahalised voimalused. Kui USA-s
peetakse kulutShususe piirmadra 50 000 § lisandunud eluaasta kohta mdistlikuks, siis
arengumaadele on see piirmair selgelt lilejoukdiv (Owens 1998), sest riigiti on maksevdoimekus
ja -valmidus erinev. Néiiteks Hollandis on piirmédraks kujunenud 20 000 € {iihe lisanduva

eluaasta kohta ja Suurbritannias 30 000 £ (Health Economics Glossary).
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Uldised soovitused, lihtuvalt riigi majanduslikust arengutasemest kulutdhususe piirméra
leidmiseks, on andnud WHO Makrodkonoomika ja Tervise Komisjon:
e sekkumisi hinnatakse viga kulutdhusaks, kui need hoiavad éra ithe DALY véiksema
summa eest kui seda on riigi sisemajanduse koguprodukt (SKP) inimese kohta aastas;
e sekkumisi, mis hoiavad dra ithe DALY vidhema kui kolm SKP-d inimese kohta aastas,
peetakse kulutGhusaks;
e sekkumisi, mis on ithe DALY kohta kulukamad kui kolm SKP-d inimese kohta aastas, ei

peeta kulutohusaks (Hutubessy 2003).

Vorreldes iile-eelmises 10igus loetletud arenenud maades kasutusel olevaid kulutdhususe
piirmédrasid nende ritkide SKP védrtustega elaniku kohta, mis on suurusjargus 32 000—42 000 §,
tuleb tunnistada, et arenenud maad rakendavad pigem vidiksemaid kulutdhususe piirmédrasid, kui

on WHO soovitus tthe SKP kohta.

Eesti 2012.a riigieelarve seletuskirjas on 2011.a SKP kogumahuks jooksevhindades
prognoositud 16 miljardit € ehk 12 300 € iihe elaniku kohta.

Kiesoleva ajani pole Eestis toimunud arutelu, kas meil on iildse mdistlik rakendada tihtset
kulutdhususe piirméira ja kui on, siis milliste argumentide toel otsustada iihe voi teise piirmééira
méadramise metoodika kasuks. Ka juhul, kui kulutdhusus mone uue ravimeetodi puhul tundub
suhteliselt soodne, jddvad méadravaks ikkagi eelarve voimalused konkreetsel ajahetkel ning teised

voimalikud kuluallikad, mis voimalikule eelarve vahendite kasvule konkureerivad.
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