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Lithendid ja moisted

AIDS —
ARV-ravi —
DALY —
FTC —

HIV -

ICER —

MSM —
PrEP -

QALY —

Serokonversioon —

TDF -
TDF + FTC -

ingl acquired immunodeficiency syndrome; omandatud immuun-
puudulikkuse stindroom

antiretroviirusravi ehk HI'V-nakkuse ravi

ingl disability adjusted life year; tervisetulemi mootithik, mis
votab arvesse nii tervisepuude kui ka enneaegse surma tottu
kaotatud eluaastad (YLL + YLD)

emtritsitabiin

ingl human immunodeficiency virus; inimese immuunpuudu-
likkuse viirus

ingl incremental cost-effectiveness ratio; tiiendkulu tohususe
madr; suhtarv, mis niitab tervisetehnoloogia rakendamise
tdiendavat kulu ithe tulemi iihiku kohta vorreldes alternatiivse
tervisetehnoloogiaga (nt kulu QALY voi drahoitud infektsiooni
kohta). Uue tervisetehnoloogia ja alternatiivse tervisetehnoloogia
kulu vahe jagatud tulemite vahega

meestega seksiv mees

ingl pre-exposure prophylaxis; kokkupuute-eelne profiilaktika,
milles tarvitavad antiretroviirusravimeid HIV-negatiivsed ini-
mesed, kellel on viga suur risk nakatuda HI'V-infektsiooni

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

olukord, kus antigeen kaob seerumist ja asemele ilmub vastav
antikeha

tenofoviirdisoproksiil

kombinatsioonravim, mis sisaldab 245 mg tenofoviirdisoproksiili
(TDF) ja 200 mg emtritsitabiini (FTC). Mdlemad toimeained
kuuluvad antiretroviirusravimite podrdtranskriptaasi inhibiito-
rite rithma-— ingl acquired immunodeficiency syndrome; oman-
datud immuunpuudulikkuse stindroom




Kokkuvote

HIV pohjustab HIV-infektsiooni, mis ilma ravita viib keskmiselt 5-10 aastaga
omandatud immuunpuudulikkuse siindroomi (AIDSi) ehk HIV-tove kujunemi-
seni. Kuna HIV-infektsioonist pole voimalik vabaneda, jaidb nakatunud inimene
HIV-positiivseks elu 1opuni.

HIV levib iihelt inimeselt teisele otsesel kokkupuutel nakatunud inimese verega,
anaalse ja vaginaalse seksuaalvahekorra ajal ning voib iile kanduda emalt lapsele
raseduse, stinnituse voi imetamise kdigus. Nakkuse lilekandumise tdendosus oleneb
nii kokkupuute viisist kui ka HIV-positiivse inimese viiruskoopiate arvust veres:
mida suurem on viiruskoopiate arv, seda suurem on infektsiooni iilekande tdendosus.

HIV-infektsiooni ennetamiseks on mitu meetodit. Oluline on, et inimesed teaksid
ennetusviisidest ja need oleksid kittesaadavad. Uks ennetusviis on kokkupuute-
eelne profiilaktika ehk PrEP, mis tdhendab, et antiretroviirusravimeid tarvitavad
HIV-negatiivsed inimesed, kellel on suur risk nakatuda HIV-infektsiooni.

Siinse raporti eesmirk on hinnata sellise sekkumise kulutdhusust.

PrEPi registreeritud niidustus on Euroopas ja Ameerika Uhendriikides ainult
kombinatsioonravimil, mis sisaldab toimeaineid tenofoviirdisoproksiil ja emtrit-
sitabiin (TDF + FTC).

Kombinatsioonravi efektiivsust HIV-infektsiooni ennetamisel on hinnatud mitmes
uuringus, kus eraldi on uuritud meestega seksivaid mehi, heteroseksuaalseid mehi
ja naisi ning siistivaid narkomaane. Samuti on hinnatud kombinatsioonravi efek-
titvsuse olenemist selle tarvitamise regulaarsusest.

Avaldatud kulutdhususe uuringutes varieerub PrEPi tdiendkulu tdhususe méar
oluliselt ja see oleneb eeskétt uuringus kasitletud sihtrithmast. Meestega seksivate
meeste pohjal koostatud uuringutes oli PrEP domineeriv ehk efektiivsem ja viikse-
mate kuludega nendes uuringutes, kus ravijargimus oli hea ja sellest tulenevalt PrEPi
efektiivsus suur (> 86%). Siistivate narkomaanide pohjal koostatud uuringutes jii
tdiendkulu tohususe madr vahemikku 87 159-316 706 eurot lisanduva kvaliteetse
eluaasta kohta. Heteroseksuaalsete meeste ja naiste andmetel koostatud uuringutes
jai tdiendkulu tohususe maar vahemikku 221-7774 eurot lisanduva kvaliteetse
eluaasta kohta ja 411-8960 eurot tervisekaoga eluaasta kohta.
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PrEPi kulutdhususe modelleerimine Eesti andmetega niitas, et PrEPi riiklik rakenda-
mine on kdige efektiivsem suure HIVsse nakatumise riskiga isikutele, kelleks siinses
analiilisis on meestega seksivad mehed. Kulutdhususe analiilisi baasstsenaariumis
voidetakse viie aasta perspektiivis PrEP1 rakendamisel meestega seksivatele meestele
387, heteroseksuaalsetele meestele ja naistele 62 ning siistivatele narkomaanidele
89 kvaliteetset eluaastat 1000 inimese kohta. PrEP1 riiklik rakendamine meestega
seksivatele meestele voimaldab viie aasta jooksul kokku hoida 5,7 mln eurot 1000
PrEP1i kasutava mehe kohta. PrEPi rakendamisel on lisanduv kulu heteroseksuaalsete
meeste ja naiste puhul 7,3 mln ning siistivatele narkomaanidele puhul 5,7 min eurot
1000 PrEP1 kasutava isiku kohta viie aasta perspektiivis.

Vorreldes PrEPi mittekasutamisega on PrEP1i riiklik rakendamine meestega sek-
sivatele meestele efektiivsem (voit QALYdes) ja vdiksemate kuludega. Taiendkulu
tohususe méir on PrEPi rakendamisel heteroseksuaalsetele meestele ja naistele
117 754 ning siistivatele narkomaanide 63 793 eurot iga lisanduva kvaliteetse
eluaasta kohta. Enim mojutavad kulutShususe hinnanguid véaiksem HIVsse naka-
tumise toendosus, kdrgemad elukvaliteedi hinnangud HIV ja HIV-tdve korral,
PrEPi manustamine vastavalt vajadusele, TDF + FTC madalam hind ning analiiiisi
pikem ajaline perspektiiv.

Eelarvemdju analiiiis koostati viie aasta perspektiivis, mil eeldati, et PrEP1 kasutajate
arv suureneb 500-1t 1000-le ning PrEP1 kasutajad on nii meestega seksivad mehed,
heteroseksuaalsed mehed ja naised kui ka siistivad narkomaanid. PrEP1 riiklikul
rakendamisel on igal aastal lisanduv kulu ligi 300 000 eurot ja viie aasta sum-
maarne lisanduv kulu on 1,6 mln eurot. Siinjuures tuleb arvestada, et eelarvemoju
analiilisi arvutustes kasutati meestega seksivate meeste, heteroseksuaalsete meeste
ja naiste ning siistivate narkomaanide kohta arvutatud keskmist HI Vsse nakatumise
toendosust, sest reaalsuses ei ole voimalik PrEP1 kasutamist valikuliselt suunata
ainult osale HIV-negatiivsetest isikutest, kellel on risk nakatuda HIV-infektsiooni.

Kokkuvottes saab kinnitada, et PrEP on koige efektiivsem ja kulutdhusam olukorras,
kus seda kasutatakse suure HI Vsse nakatumise riskiga ja viga hea ravijargimusega
sthtrithmal. PrEP1 riiklik rakendamine vihendaks HIV ja HIV-tove ravikulusid,
kuid oodatav kokkuhoid ravikuludes on viiksem PrEPi kogumaksumusest.




1. Raporti eesmark ja iilesehitus

Siinse raporti eesmark on hinnata antiretroviirusravimite kasutamise kulutdhusust
isikutel, kes on kokkupuutes HIV-positiivsete isikutega.

HIV-posititvsete inimestega puutuvad kokku HIV-negatiivsed isikud, kellest osa
jaoks on HIVsse nakatumise risk oluliselt suurem, nt seksuaalpartnerid ja nar-
kootikumide kaastarvitajad. Selliste juhtude puhul on véimalik rakendada HIVga
kokkupuute eelset profiilaktikat ehk PrEP1 (ingl pre-exposure prophylaxis), mis
tdhendab antiretroviirusravimite kasutamist inimestel, kes on kiill HIV-negatiivsed,
kuid kellel on suur nakatumise risk.

Eestis levib alates 2001. aastast kontsentreeritud HI'V-epideemia, sest narkootikume
slistivate isikute ja prostitutsiooni kaasatute seas on HIV levimus iile 10%, samas
kui rasedate naiste seas on HIV levimus alla 1%.

Raporti ldhtelilesandest (vt lisa 1) tulenevad uurimiskiisimused, millele siinses
raportis vastused esitatakse:

Kelle puhul ja mis tingimustel PrEP1 rahvusvahelises praktikas rakendatakse?
Mis sihtriithmal on PrEP kliiniliselt efektiivne?

Milline on PrEPi kulutShusus vorreldes PrEPi mittekasutamisega?

Milline on PrEPi kulutShusus Eestis?

Milline on eelarvemdju, kui PrEPi hakataks abivajajatele pakkuma tasuta

tsentraalse antiretroviirusravimite hankeplaani ja sellega seotud jaotusvorgustiku
kaudu?

AN I S

Raporti esimestes peatiikkides kirjeldatakse HI'V-nakkuse ennetamise voimalusi.
Seejarel kirjeldatakse teaduskirjanduse pdhjal voimalike raviskeemide efektiivsust
ja kulutdhusust. Lisaks analtitisitakse HIV-nakkust viltivate ravimite kulutdhusust
Eestis ja nende lisamise moju ravikindlustuse eelarvele.
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2. Raporti metoodika

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA)
eesmadrk on toetada pohjendatud otsuseid ohutuks ja efektiivseks tervisepoliitikaks,
mis oleks patsiendikeskne ja taotleks parimat vaartust iihiskonnale.

TTH véljund on raport, kus analiiiisitakse siistemaatiliselt, 1dbipaistvalt ja erapooletult
toenduspohist informatsiooni tervisetehnoloogia rakendamise meditsiiniliste,
majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta.

Teadusuuringud raviskeemide efektiivsuse kohta

Koige olulisemad teadusuuringud HI'V-ravimite efektiivsuse kohta on tehtud ravimi-
arenduse kidigus ja nende uuringute tulemused on esitatud Ravimiameti kinnitatud
ravimi omaduste kokkuvdtetes. Siinse raporti jaoks leiti ravimi miitigiloa aluseks
olevad uuringud ravimi omaduste kokkuvdtetest ja asjakohased teadusartiklid
otsiti andmebaasist PubMed. Liihikokkuvdtted neist teadusartiklitest on esitatud
raporti 4. peatiikis.

HIV tinapéevase ravi pohimotted on kokku lepitud ja esitatud kahes rahvusvahelises
juhendis: Euroopa ja Ameerika Uhendriikide ravijuhendis. Nendes juhendites
viidatud teaduskirjandus vaadati 1dbi ja korvutati ravimi omaduste kokkuvotete
alusel leitud uuringutega.

Teadusartiklid ravimite kulutohususe kohta

Kulutdhususe uuringute otsing andmebaasis PubMed viidi 14bi 2018. aasta mais.
Lisas 2 esitatud paring andis 188 vastet, millest lithikokkuvdtete alusel kaasati
25 kulutdhususe uuringut ja iiks siistemaatiline kirjanduse iilevaateuuring, kus
hinnati PrEPi kulutdhusust vorreldes PrEPi1 mittekasutamisega. Artiklite valimist
kirjeldab joonis 1.




Otsing andmebaasis PubMed:
188 artiklit

Vilja jaetud: 150
—>| - ei olnud kulutShususe uuring
- hinnati HIV raviskeemide kulutohusust

Y

[ Pealkirja ja sisukokkuvdtte pohjal sobivaid: ]

38 artiklit

Vilja jdetud: 11
—>| - PrEPina ei kasutatud tablettravimit
Truvada

———>( Sirveotsing: | )

Y

4 \
Vastas Drummondi kriteeriumitele:
28 artiklit
\_ J
4 . ¢ N\
Raportisse kaasatud:
28 artiklit
\_ J

Joonis 1. Kulutdhususe iilevaatesse kaasatud artiklite otsing ja valik

Téistekstide ldbivaatusel hinnati uuringuid Drummondi [1] kriteeriumite alusel:
Uurimiskiisimus on selgelt ja iiheselt miaratletud.

Vorreldavad alternatiivsed interventsioonid on selgelt vilja toodud.

Er1 interventsioonide kliiniline efektiivsus on kirjeldatud.

Kdigi alternatiivide kulud ja viljundid on identifitseeritud.

Kulusid ja véljundeid mdddetakse sobilikes tihikutes.

Kulud ja véljundid on hinnatud usaldusviarselt.

Kulude ja véljundite hindamisel on kasutatud diskonteerimist.

On leitud tdiendkulu tShususe méér.

. On tehtud tundlikkuse analiiiis.

10. Uuringu tulemused ja jareldused vastavad piistitatud uurimiseesmaérgile.

00Nk W
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3. HIV ennetamine

HIV levib iihelt inimeselt teisele otsesel kokkupuutel nakatunud inimese verega
(siistalde jagamine), nii anaalse kui ka vaginaalse seksuaalvahekorra ajal ja voib
iile kanduda emalt lapsele raseduse, siinnituse voi imetamise kaigus. Nakkuse iile-
kandumise tdendosus oleneb nii kokkupuute viisist (vt tabel 1) kui HIV-positiivse
inimese viiruskoopiate arvust veres: mida suurem on HIV-1 viiruskoopiate arv,
seda suurem on infektsiooni lilekande tdendosus. Kui patsient on ARV-ravil ja
tema viiruskoopiate arv ei ole veres madratav, siis on iilekande tdendosus peaaegu
olematu.

Tabel 1. HIV-infektsiooni nakatumise tdendosus eri kokkupuute viiside korral
(eeldusel, et nakkusallikas ei tarvita antiretroviirusravimeid) [2—6]

Kokkupuute viis Risk 10 000 kokkupuute kohta
infitseeritud inimesega
Verega Vereiilekanne 9000 (9/10)
kokkupuude Siistalde jagamine narkootikumide 67 (1/150)
siistimisel
Nahka ldbiv torkevigastus 23 (1/435)
Vere sattumine limaskestadele 10 (1/1000)
(nt vere silma pritsimine)
Seksuaalne Passiivne anaalne 138 (1/72)
kokkupuude seksuaalvahekord
Aktiivne anaalne seksuaalvahekord 11 (1/900)
Passiivne vaginaalne vahekord 8 (1/1250)
Aktiivne vaginaalne vahekord 4 (1/2500)
Passiivne voi aktiivne oraalne 04
vahekord

Tanapdeval on eri meetmeid viiruse iilekandumise ennetamiseks. Seega HIV
tithiskonnas levimise pidurdamiseks on oluline tdsta inimeste teadlikkust HIV
voimalikest levikuteedest ja selle véltimise voimalustest. Samuti on oluline, et
ennetusmeetmed oleksid inimestele hésti kittesaadavad.




3.1. Uldised meetmed

3.1.1. Verega kokkupuutel nakatumise ennetamine

HIV-positiivsetel on keelatud olla vere-, elundi- voi koedoonor ja nii doonorverd
kui ka siirdatavaid elundeid testitakse alati HIV suhtes — seda teevad vastavad
tervishoiuasutused. Seetdttu on verelilekandel ja organsiirdamisel Eestis HIVsse
nakatumise toendosus minimaalne.

Otsesel kokkupuutel nakatunud inimese verega ohustab HI Vsse nakatumine koige
enam narkootilisi aineid siistivaid inimesi, kes jagavad siistlaid mitme inimese
vahel. Nende seas saab HIV levikut ennetada, tostes teadlikkust siistalde jagamise
ohtlikkusest ning pakkudes voimalust tasuta siistlavahetuseks.

Samuti on ohustatud tervishoiu- ja politseitdotajad, kes t66s puutuvad kokku
verega. Peamine oht on nahka labivad torkevigastused torkevahenditega, mis on
saastunud HIV-positiivse patsiendi verega. Samuti voib ohtlik olla HIV-positiivse
inimese vere sattumine limaskestadele. Ennetamiseks on olulised diged to6votted,
vajaduse korral kinnaste vm kaitsevahendite kasutamine ja verega kokku puutunud
toovahendite korrektne kiditlemine.

3.1.2. Seksuaalsel teel nakatumise ennetamine

HIV levib nii anaalse kui ka vaginaalse seksuaalse vahekorra ajal. Infektsiooni
iilekandumise tdendosus erineb anaalse ja vaginaalse vahekorra puhul, samuti on
toendosus erinev ldhtuvalt sellest, kas inimene on vahekorra ajal passiivses voi
aktiivses rollis (vt tabel 1). Infektsiooni iilekande tdendosust tdstab seksuaalsel teel
levivate infektsioonide esinemine [5].

Seksuaalvahekorra ajal on nakatumist voimalik ennetada, kasutades korrektselt
kondoomi. Nii heteroseksuaalsete meeste ja naiste kui ka meestega seksivate meeste
puhul on kondoomi efektiivsus HIV ennetamisel umbes 70% [7, 8]. Meeste ja naiste
kondoomid on sarnase efektiivsusega. Oraalseksi puhul on HIV iilekandumise risk
vaike [9].

Meeste timberldikamine vahendab samuti mehe riski HIVga nakatuda, kuid see on
oluliselt vihem efektiivne kui iilejadnud meetmed [9].
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3.1.3. Emalt lapsele nakkuse iilekande valtimine

[Ima tihtegi ennetavat meedet kasutamata on tdenéosus, et HIV-infektsioon kandub
emalt lapsele, 15-45% (raseduse, siinnituse ja imetamise jooksul kokku) [10]. Emalt
lapsele HIV iilekande véltimiseks testitakse Eestis HI'V suhtes koiki rasedaid ning
HIV-positiivsete emade puhul kasutatakse nii raseduse kui vajaduse korral ka
stinnituse ajal antiretroviirusravimeid, et viltida viiruse iilekannet lapsele [11]. Ka
lapsele on voimalik teha parast siindimist profiilaktikat antiretroviirusravimitega.
Lisaks ei ole HI'V-positiivsetel emadel soovituslik last imetada [12]. Kdigi eespool
nimetatud meetmete kasutamisega peaks HIV-positiivsetel rasedatel olema viiruse
iilekande tdoendosus olema alla 0,5%.

3.2. Antiretroviirusravimid ennetusena

3.2.1. Ravi kui ennetusmeede

Ténapédevane antiretroviirusravi on viaga efektiivne ja regulaarselt ravimeid tarvitav
HIV-positiivne ei ole oma seksuaalpartnerile iildjuhul nakkusohtlik ka siis, kui
kondoomi ei kasutata. Seda on ndidatud nii heteroseksuaalsete meeste ja naiste
kui ka meestega seksivate meeste puhul. [13, 14] Seega on iihiskonnas HIV leviku
véltimise seisukohalt ddrmiselt oluline, et voimalikult palju HIV-positiivseid oleksid
oma diagnoosist teadlikud ja tarvitaksid iga pdev antiretroviirusravimeid.

3.2.2. Kokkupuutejiargne profiilaktika

Parast potentsiaalselt ohtlikku kokkupuudet verega on véimalik nakatumist enne-
tada ka kokkupuutejirgse profiilaktikaga. Kokkupuutejirgseks profiilaktikaks
kasutatakse antiretroviirusravimeid, mida tuleb tarvitada tihe kuu jooksul.

3.2.3. PrEP

Kokkupuute-eelses profiilaktikas ehk PrEPis tarvitavad antiretroviirusravimeid
HIV-negatiivsed inimesed, kellel on vidga suur risk nakatuda HIV-infektsiooni.
Suure riskiga on niditeks need HIV-negatiivsed inimesed, kelle seksuaalpartner(id)
on HIV-positiivne(sed) ja mingil pohjusel ei kasutata kondoomi, voi narkootikume
siistivad inimesed, kes vahel korduvkasutavad siistlaid. [15]

PrEPiks kasutatakse iga pdev voi vajaduspohiselt ravimit, mis sisaldab kahte
toimeainet (tenofoviirdisoproksiili ja emtritsitabiini). PrEP hdlmab lisaks ravimi
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tarvitamisele ka sagedast ndustamist ja HIV-infektsiooni teste vihemalt iga kolme
kuu jarel. PrEP1 efektiivsus HIV-infektsiooni iilekande viltimisel on seksuaal-
vahekorra puhul 90%, narkootikume siistivate inimeste hulgas on selle efektiivsus
70%. Efektiivsus on oluliselt madalam, kui ravimit ei tarvitata regulaarselt. [16]

3.3. PrEP ravijuhendites ja PrEPi rakendamine

WHO soovitab alates 2015. aastast, et PrEPi peaks pakkuma kdigile inimestele,
kellel on mirkimisvddrne risk nakatuda HIVsse [17]. Samuti on PrEP1 juhiste
viljatootamine ja PrEP1 kittesaadavuse tagamine osa Eesti HIV-ravi riiklikust
tegevuskavast aastateks 2017-2025.

Ameerika Uhendriikides on tenofoviirdisoproksiil + emtritsitabiin PrEPi niidustusel
registreeritud 2012. aastast. 2014. aastast soovitati seda riiklikult, avaldatud on ka
juhised selle kasutamiseks. Esimese Euroopa riigina hakkas novembris 2015 PrEPi
riiklikult rahastama Prantsusmaa, tapselt aasta hiljem lisandus Norra. 2017. aastal
on PrEPi tervishoiusiisteemi kaudu rahastamist alustanud Sotimaa, Belgia, Portugal
ja Saksamaa. Kdigis riikides on lisaks ravimite véljakirjutamisele PrEPi programmi
osad ka ndustamine ning regulaarne HIV testimine. [18]

Prantsusmaal saab PrEP1 vilja kirjutada ainult HI'V spetsialist, kes tegutseb haiglaga
seotud kliinikus voi HIV testimiskohas. Lisaks ravimi viljakirjutamisele ndustab
ta patsienti HIV ennetuses ja testib patsienti regulaarselt. PrEP on ette ndhtud
inimestele, keda ohustab HIVga seksuaalsel teel nakatumine. Need on inimesed,
kes eri pohjustel ei kasuta regulaarselt kondoomi ja kuuluvad gruppidesse, kus
on suur HIV levimus (meestega seksivad mehed ja migrandid riikidest, kus on
suur HIV levimus). Praeguseks on Prantsusmaal hinnanguliselt 6000—6500 PrEP1
kasutajat. [19, 20]

Norras on kasutusel sarnane siisteem, sealgi on PrEP ette ndahtud inimestele, kellel
on suur risk nakatuda HIVsse, eelkdige meestega seksivatele meestele ja trans-
seksuaalsetele naistele. Norras on PrEP1 tarvitajaid umbes 600—800. [20, 21]

Sotimaal on PrEP niidustatud kdigile, kellel on suur risk HIVga nakatuda. Eelkdige
on PrEP suunatud inimestele, kelle seksuaalpartner(id) on HIV-positiivne(sed) voi
kelle HIV-staatus ei ole teada, kuid spetsialist voib PrEPi méérata ka muul juhul,
kui ta hindab riski suure olevat. PrEP1 programmis osalemise eeldus on vanus
vahemalt 16 aastat. PrEP on kittesaadav seksuaaltervise kliinikutes. [22]

Antiretroviirusravimite kasutamise kulutdhusus HIV-negatiivsetel isikutel
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Belgias on PrEPi voimalik vilja kirjutada koigil arstidel, kuid riiklikult rahastatud
PrEPi saab vilja kirjutada vaid HIV-tove referentskeskusega seotud spetsialist.
PrEP on suunatud koigile, kellel on suur risk nakatuda HIVga (sh meestega sek-
sivad mehed, prostitutsiooni kaasatud isikud, méiédratava viiruskoormusega HIV-
positiivsete isikute partnerid, intravenoossete narkootikumide tarvitajad jne). PrEPi
saamiseks peab olema vihemalt 18 aastat vana. Praegu on PrEPi tarvitajaid umbes
900-1100. [20, 23]

Portugalis on PrEP suunatud meestega seksivatele meestele ja heteroseksuaalse-
tele inimestele, kelle partner on HIV-positiivne, kuid partneri viiruskoormus pole
ravimitega supresseeritud ning alati ei kasutata kondoomi. PrEP on suunatud ka
intravenoossete narkootikumide tarvitajatele. Praegu on PrEPi tarvitajaid umbes
100-300. [20, 24]

Saksamaal on PrEPil omaosalustasu umbes 50 eurot. PrEP on suunatud koigile,
kellel on suur risk HIVga nakatuda. HIV riski hindab HIV spetsialist. Praegu on
PrEP1 tarvitajaid umbes 2000-3000. [20, 25]

3.4. PrEP Eestis

Eestis ei ole PrEP riiklikult rahastatud. TDF + FTC voivad PrEPiks vélja kirju-
tada koik arstid ja selle iihe kuu maksumus on ligi 700 eurot. Eestis ei turustata
2018. aastal samade toimeainetega geneerilisi ravimeid. Ravimi kdrge hind on
toendoliselt peamine pohjus, miks on Eestis seni PrEPiks kasutatavat ravimit vilja
kirjutatud vaid iiksikud korrad.

PrEPi rakendamiseks ei ole riiklikke juhiseid, arstid 1dhtuvad Euroopa ravijuhendist
[12]. Selle jargi tuleb inimestele, kellele midratakse TDF + FTC PrEPina, teha
HIV-test enne ravimi midramist ja iga kolme kuu jirel ravimi tarvitamise ajal.
Ravimit ei véljastata korraga rohkem kui kolmeks kuuks. Ravi alustades méaratakse
B-hepatiidi markerid ning isikuid ndustatakse ravimi efektiivsuse ja voimalike
kdrvaltoimete teemal.

3.5. Kokkuvote HIV ennetamisest

HIV levib iihelt inimeselt teisele otsesel kokkupuutel nakatunud inimese verega, nii
anaalse kui ka vaginaalse seksuaalvahekorra ajal ja voib iile kanduda emalt lapsele
raseduse, stinnituse voi imetamise kdigus. Nakkuse lilekandumise tdendosus oleneb
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nii kokkupuute viisist kui ka HIV-positiivse inimese viiruskoopiate arvust veres:
mida suurem on viiruskoopiate arv, seda suurem on infektsiooni iilekande tdenéosus.
Kui patsient on ARV-ravil ja tema viiruskoopiate arv veres ei ole méératav, siis on
ilekande tdendosus viga viike.

HIV-infektsiooni ennetamiseks on mitu meedet. Oluline on, et inimesed oleksid
ennetusviisidest teadlikud ja need oleksid inimestele kittesaadavad.

Uks ennetusviisidest on kokkupuute-eelne profiilaktika ehk PrEP, mis tihendab, et
antiretroviirusravimeid tarvitavad HIV-negatiivsed inimesed, kellel on véga suur
risk nakatuda HIV-infektsiooni.

Antiretroviirusravimite kasutamise kulutdhusus HIV-negatiivsetel isikutel
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4. HIV-nakKkuse profiillaktika meetodite efektiivsus

PrEPi registreeritud niidustus on Euroopas ja Ameerika Uhendriikides ainult kombi-
natsioonravimil, mis sisaldab toimeaineid tenofoviirdisoproksiil ja emtritsitabiin.
Raportis on kasutatud kombinatsioonravimile viitamiseks lithendit TDF + FTC.
HIV-infektsiooni profiilaktika ei ole eraldi kasutatuna kummagi toimeaine néidustus.

Jargnevalt kirjeldatakse randomeeritud kontrollitud uuringuid, mis on olnud kombi-
natsioonravimile miiligiloa andmise alus. Samuti metaanaliiiise ja jdlgimisuuringuid,
kus on kisitletud nimetatud ravimeid sisaldavaid raviskeeme ning vorreldud neid
ravimite mittekasutamisega.

Lisaks kombinatsioonravimile TDF + FTC on uuritud ka teiste ravimite PrEPina
kasutamist, kuid ravijuhendid ei soovita neid veel.

4.1. Tenofoviirdisoproksiil + emtritsitabiin

Kombinatsioonravim Truvada sisaldab 245 mg tenofoviirdisoproksiili (TDF) ja
200 mg emtritsitabiini (FTC). Molemad toimeained kuuluvad poordtranskriptaasi
inhibiitorite rithma, st nad inhibeerivad konkureerivalt HIV-1-poordtranskriptaasi,
mille tottu katkeb DNA ahel.

Kombinatsioonravimil tenofoviirdisoproksiil + emtritsitabiin on miitigiluba Euroopa
Liidus alates 2005. aasta veebruarist (Truvada®, Gilead Sciences). 2018. aastal on
Eestis miitigiluba geneerilistel kombinatsioonravimitel, mida toodavad KRKA,
Mylan, Sandoz, Teva ja Zentiva.

Ravimi ametlikult kinnitatud ndidustused [26]:

— HIV-I infektsiooni ravi tdiskasvanutel koos teiste retroviirusvastaste ravimitega;

— koos turvalisema seksi harrastamisega kokkupuute-eelseks profiilaktikaks, et
vihendada sugulisel teel leviva HIV-1 infektsiooniga nakatumise riski suure
riskiga tiiskasvanutel ja noorukitel.

Soovitatav annus on iiks tablett {iks kord 66péevas (pideval tarvitamisel) voi kaks
tabletti 224 tundi enne potentsiaalset kokkupuudet viirusega. Lisaks {liks tablett
24 ja liks tablett 48 tundi parast esimese annuse votmist juhupdhisel manustamisel
(ingl on demand).
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Ravimit tohib kokkupuute-eelseks profiilaktikaks kasutada ainult osana tildisest
HIV- infektsiooni ennetusstrateegiast, sh on teiste HIV ennetusmeetmete kasutamine
(nt jirjepidev ja dige kondoomikasutus, HI'V staatuse teadmine, teiste sugulisel teel
levivate infektsioonide regulaarne kontrollimine).

Ravimit tohib kasutada ainult HIV-infektsiooniga nakatumise riski vihendamiseks
isikutel, kes on saanud kinnituse HIV-negatiivse seisundi kohta. Isikud peavad
saama sageli (nt iga kolme kuu jérel) kinnituse, et nad on HIV-negatiivsed, kasutades
kombineeritud antigeenide ja antikehade testi ning saades ravimit kokkupuute-
eelseks profiilaktikaks.

Ravimi efektiivsus HIVga nakatumise riski vihendamisel on tugevas korrelatsioonis
ravijargimusega, mida nditavad veres mdddetavad ravimisisaldused.

Kliiniliste uuringute tulemuste kohaselt on koige sagedasemad emtritsitabiini ja/
voi tenofoviirdisoproksiili kasutamisega seotud kdrvaltoimed iiveldus (12%), kdhu-
lahtisus (7%) ja peavalu (1%).

Kombinatsioonravimi TDF + FTC efektiivsust HI V-infektsiooni raviks ja HIV-
infektsiooni ennetamiseks on kirjeldatud alljirgnevates uuringutes.

4.1.1 Meestega seksivad mehed

Grant et al. 2010 |27]

Uuringus hinnati TDF + FTC efektiivsust vorreldes platseeboga HIV-infektsiooni iile-
kande viltimisel meestega seksivate meeste ja meestega seksivate transseksuaalsete
naiste hulgas. Uuringusse kaasati 2499 inimest, kellest randomeeriti 1251 TDF + FTC
rithma ja 1248 platseeboriihma. TDF + FTC riihma inimesi ndustati tarvitama ravi-
mit iga paev. Uuringus osalejate mediaanjdlgimisaeg oli 1,2 aastat. HIVga nakatus
uuringu kdigus 100 inimest: 36 TDF + FTC rithmas ja 64 platseeboriihmas. See
tdhendab, et suhteline risk vihenes 44% (95% usaldusintervall 15-63, p = 0,005).
HIV serokonversiooni suhteline risk oli vahenenud 94% (95% usaldusintervall
78-99%) vorra nendel isikutel, kel oli verest ravim tuvastatav, vorreldes isikutega,
kel ravimit ei tuvastatud.

Antiretroviirusravimite kasutamise kulutdhusus HIV-negatiivsetel isikutel
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Molina et al. 2015 [28]

Selles topeltpimedas randomeeritud uuringus hinnati vajaduspdhise (ingl on demand)
TDF + FTC efektiivust vorreldes platseeboga HI V-infektsiooni iilekande véltimisel
meestega seksivate meeste hulgas. 400-st mehest randomeerit 199 TDF + FTC riihma
ja 201 platseeboriihma. Uuringus osalejaid ndustati votma kaks tabletti (vastavalt
kas TDF + FTC voi platseebo) 2—24 tundi enne seksuaalvahekorda, kolmas tablett
24 tundi pdrast esimese tableti vOtmist ja neljas 24 tundi pérast kolmanda tableti
votmist. Osalejate mediaanjdlgimisaeg oli 9,3 kuud. 16 uuritavat nakatus HIVga:
kaks neist TDF + FTC riihmas (0,91/100 inimaasta kohta) ja 14 platseeboriihmas
(6,6/100 inimaasta kohta) ehk suhteline risk vihenes 86% (95% usaldusintervall
40-98), p = 0,002).

McCormack et al. 2016 [29]

Uuringus PROUD hinnati HIV-negatiivsete meestega seksivate meeste puhul
HIVsse nakatumist iihe aasta jooksul. Uuringusse kaasati 544 meest, kelle kohta
oli teada, et nad olid uuringu alguses viimase 90 paeva jooksul olnud kaitsmata
anaalvahekorras. Osalejad randomeeriti kahte riithma: esimeses rithmas oli 275
meest, kes madrati votma ravimit iga paev, ja teises rithmas 269 meest, kes ei votnud
ravimit regulaarselt, kuid kellel oli voimalik saada TDF + FTC-d kokkupuutejargse
profiilaktikana. Uuring Iopetati enneaegselt, kuna TDF + FTC-d mittesaavate
meeste hulgas oli HI Vsse haigestumine oluliselt sagedam. Jalgimisperioodil nakatus
esimesest rithmast HIVsse kolm meest (1,2/100 inimaasta kohta) ja teises rithmas
20 (9,0/100 inimaasta kohta) ehk suhteline risk vahenes 86% (90% usaldusintervall
64-96, p = 0,0001). Riihmade vahel ei olnud erinevust seksuaalsel teel levivate
infektsioonide levimuses.

4.1.2. Heteroseksuaalsed mehed ja naised

Baeten ez al. 2012 [30]

Uuringuga Partners PrEP (CO-US-104-0380) hinnati TDF + FTC voi platseebo
kasutamist 4758-1 ilma HIV-infektsioonita isikul Keeniast voi Ugandast. Isikud
olid serodiskordantsetes heteroseksuaalsetes paarisuhetes ja neid jalgiti 7830
inimaastat. HIV serokonversiooni iildine esinemissagedus platseeboriihmas oli
52/1578, tenofoviirdisoproksiili saanud isikutel 17/1579 ja kombinatsioonravimit
kasutanud isikutel 13/1576. See tdhendab suhtelise riski vihenemist 67% vorra
(95% usaldusintervall 44—81%) tenofoviirdisoproksiili saanud isikutel ja 75% (95%
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usaldusintervall 55—-87%) kombinatsioonravimit kasutanud isikutel. Juhtumikontrolli
uuringus vereplasma voi rakusiseste ravimikontsentratsioonide hindamisel leiti, et
efektiivsus oli tugevas korrelatsioonis ravijirgimusega ja oli suurem alamuuringus
osalejatel, kes said aktiivset ravijargimusega seotud ndustamist.

Thigpen et al. 2012 [31]

Uuringus hinnati TDF + FTC efektiivsust HIV-infektsiooni tilekandumise véltimisel
heteroseksuaalsete meeste ja naiste hulgas. Uuringusse kaasati 1219 meest ja naist,
kellest 611 said TDF + FTC-d ja 608 platseebot. Neid jélgiti 1563 inimaasta jooksul.
Uuringu perioodil nakatus HIVsse 33 inimest: itheksa TDF + FTC rithmas ja 24
platseeboriihmas (vastavalt 1,2 ja 3,1 infektsiooni 100 inimaasta kohta). TDF + FTC
efektiitvsus oli 62,2% (95% usaldusintervall 21,5-83,4%, p = 0,03).

4.1.3 Meestega seksivad mehed ning heteroseksuaalsed mehed ja
naised

Jiang et al. 2014 [32]

Metaanaliiiisis analiilisiti PrEP1 efektiivsust HIV iilekande ennetamisel suure riskiga
rithmades (ni1 mehed kui ka naised) seitsme randomeeritud kontrolluuringu alusel.
Kaasati uuringud, kus hinnati antiretroviirusravimite kasutamist nii iga paev kui ka
vajaduspohiselt vorreldes nende mittekasutamisega. Uuringud olid publitseeritud
enne augustit 2013. Kokku oli uuringutesse kaasatud 14 804 inimest: PrEPi-riihmas
oli 8195 inimest, kellest nakatus 2,03%, ja kontrollrithmas 6909 inimest, kellest
nakatus 4,07%. Riskide suhe oli 0,53 (95% usaldusintervall 0,40—0,71, p = 0,001).

4.1.4. Siistivad narkomaanid

Choopanya et al. 2013 [33]

Uuringus hinnati TDF + FTC efektiivsust HIVsse nakatumisse ennetamisel siisti-
vate narkomaanide hulgas. Uuringusse kaasati 2413 HIV-negatiivset 20—60-aastast
viimase aasta jooksul narkootikume siistinud inimest, kellest 1204 said iga paev
TDF + FTC-d ja 1209 platseebot. Analiiiis tehti 2005.-2010. aastal kogutud andmete
pohjal. Jalgimisperioodil nakatus 17 inimest (0,35/100 inimaasta kohta) TDF + FTC
rithmas ja 33 inimest (0,68/100 inimaasta kohta) platseeboriihmas — suhtelise riski
vihenemine oli 48,9% (95% usaldusintervall 9,6-72,2, p = 0,01).

Antiretroviirusravimite kasutamise kulutdhusus HIV-negatiivsetel isikutel
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4.1.5 Efektiivsuse olenemine ravimi kontsentratsioonist

Anderson et al. 2012 [34]

Uuringus hinnati TDF + FTC efektiivsust HIV-infektsiooni tilekande véltimisel
olenevalt ravimi kontsentratsioonist veres uuringute iPrEx ja STRAND alusel.
Leiti, et TDF + FTC rakusisene kontsentratsioon vihemalt 16 fmol/miljon on seotud
90% vahenemisega HIV-infektsiooni lilekandel. Veel jéareldati, et HIV-infektsiooni
iilekande risk viheneb 76%, kui TDF + FTC-d manustada kaks korda néddalas, ja
96%, kui seda manustada neli korda nidalas, ning 99% igapdevase manustamise
korral.

Haberer et al. 2013 [35]

Tegu on Partners PrEPi alamuuringuga, kus hinnati miaratud PrEPi skeemist
kinnipidamise moju PrEP1 (tenofoviirdisoproksiil voi TDF + FTC) efektiivsusele.
Skeemist kinnipidamist hinnati etteteatamata koduvisiitidel ja elektroonse ravimi-
purgi monitoorimise kaudu. Kui raviskeemist kinnipidamine langes alla 80%,
tohustati ndustamist. Uuringusse kaasati 1147 HIV-negatiivset inimest, kellest 359
said tenofoviirdisoproksiili, 386 TDF + FTC-d ja 402 platseebot. Uuringu kdigus
nakatus 14 inimest HI V-infektsiooni, koik platseeboriihmas. PrEPi efektiivsus oli
seega 100% (95% usaldusintervall 83,7-100, p < 0,001). Raviskeemist kinnipidamise
mediaan oli 99,1% etteteatamata koduvisiitide puhul ja 97,2% elektroonsel ravimi-
purgi jalgimisel 807 inimaasta kohta.

Donnell ez al. 2014 [36]

Uuring hindas TDF + FTC ja tenofoviirdisoproksiili kontsentratsiooni veres ning
selle moju efektiivsusele PrEPi saavatel patsientidel. Uuringus osales 4747 HIV-
negatiivset Aafrika meest ja naist, kellel oli HIV-positiivne partner. Analiiiisi kaasati
29 uuringu kdigus HIV-infektsiooni saanud patsiendi ja 196 juhuslikult valitud
HIV-infektsiooni mittesaanud patsiendi (kontrollrithma) andmed. Kontrollriihmas
oli patsientidel 71%-1 visiitidest tenofoviirdisoproksiili kontsentratsioon > 40 ng/ml
(vastab jarjepidevale igapédevasele ravimi tarvitamisele), teises rithmas oli tenofoviir-
disoproksiili kontsentratsioon HIV-infektsiooni tuvastamisel > 40 ng/ml 21%-1
patsientidest. Vottes aluseks kontsentratsiooni > 40 ng/ml, on hinnanguline PrEPi
kaitsev efekt HIV-infektsiooni eest 88% (95% usaldusintervall 60—96, p < 0,001)
inimestel, kes saavad ainult tenofoviirdisoproksiili, ja 91% (95% usaldusintervall
47-98, p = 0,008) neil, kes saavad TDF + FTC-d.
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Fonner et al. 2016 [37]

Siistemaatilises iilevaates ja metaanaliiiisis hinnati tenofoviirdisoproksiili efektiivsust
HIV-infektsiooni tlilekande véltimisel ja efektiivsuse olenemist selle tarvitamise
sagedusest. Analiilisi kaasati 18 uuringu tulemused 39st artiklist ja kuuest uuringu
konverentsikokkuvdttest. Kdige efektiivsem oli vorreldes platseeboga tenofoviir-
disoproksiili tarvitamine vihemalt 70%-1 jalgimisel oldud ajast (riskide suhe 0,3,
95% usaldusintervall 0,21-0,45, p < 0,001). Uuringutes, kus osalised tarvitasid
tenofoviirdisoproksiili vihemuse jilgimisel oldud ajast, ei tuvastatud statistiliselt
olulist kaitsvat efekti. Kdrvaltoimete esinemine oli ravimi tarvitajate ja platseebo
tarvitajate hulgas sarnane. Uuringud ei leidnud seost PrEP1 tarvitamise ja seksuaalse
riskikditumise muutumise vahel. Samuti ei leitud PrEPil raseduse kulgu mdjutavaid
korvaltoimeid ega moju kontratseptiivsete pillide efektiivsusele.

Hanscom et al. 2016 [38]

Metaanaliiiisis hinnati viie randomeeritud kontrolluuringu pdhjal TDF + FTC
efektiivsust naistel. Leiti, et raviskeemi korge jalgimise puhul (> 75%) on PrEP
efektiivne (suhteline risk 0,39, 95% usaldusintervall 0,25—0,6). Kui raviskeemi
jargimine on madalal tasemel, siis pole PrEP efektiivne.

4.2. Muud ravimid ja manustamismeetodid

Lisaks TDF + FTC suukaudsele manustamisele on uuritud voimalust manustada
TDF + FTC-d otse tuppe (intravaginaalsete rongastega), mis voimaldaks valtida
ravimi igapidevase manustamise vajadusest tulenevaid probleeme, kuid selle meetodi
uuringud on veel esimeses faasis [39].

Muudest suukaudselt manustatavatest antiretroviirusravimitest on uuritud mara-
virokki (CCRS5 retseptori antagonist) liksi voi koos tenofoviirdisoproksiili voi
emtritsitabiiniga. Samuti on uuritud siistitavat kabotegraviiri (integraasi inhibiitor).
Mblemad ravimid on ldbinud teise faasi uuringud ja praegu kiivad kolmanda faasi
uuringud.

Gulick et al. 2017 [40]

Uuringusse kaasati HIV-negatiivsed mehed ja transseksuaalsed naised, kellel oli
> 1 kondoomita anaalvahekord HIV-positiivse voi teadmata HI V-staatusega mehega
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viimase 90 paeva jooksul. Uuringus osalenud 406 inimest jagati nelja rithma, kes
said 48 nidala jooksul profiilaktikaks vastavalt kas ainult maravirokki (MVC),
maravirokki koos emtritsitabiiniga (MVC + FTC), maravirokki koos tenofoviir-
disoproksiiliga (MVC + TDF) voi tenofoviirdisoproksiili koos emtritstitabiiniga
(TDF + FTC). Uuritavatest 84% kais ettendhtud jirelkontrollides, 7% loobus juba
varakult uuringus osalemisest ja 9% ei kdinud ettendhtud jarelkontrollides tead-
mata pohjusel. 9% katkestas ravimi vOotmise ennetdhtaegselt, aeg ravimi votmise
ennetdhtaegselt I0petamiseni ei erinenud rithmade vahel (p = 0,60). 3.—4. astme
korvaltoimete esinemises ei olnud statistiliselt olulist erinevust. Viiel inimesel
diagnoositi uuringu perioodil esmaselt HI V-infektsioon (neli inimest MVC-rithmas
ja tks inimene MVC + TDF riihmas). Nakatunutest kahel ei olnud tihelgi visiidil
veres ravim madratav, kahel oli madal kontsentratsioon visiidil, kui tuvastati naka-
tumine, ning iihel olid muutlikud kontsentratsioonid.

Gulick et al. 2017 [41]

Uuringusse kaasati HIV-negatiivsed naised, kellel oli > 1 kondoomita vaginaal-
vO1 anaalvahekord HIV-positiivse voi teadmata HIV-staatusega mehega viimase
90 péeva jooksul. Uuringus osalenud 188 inimest jagati nelja rithma, kes said 48
nddala jooksul profiilaktikaks vastavalt kas ainult maravirokki (MVC), maravirokki
koos emtritsitabiiniga (MVC + FTC), maravirokki koos tenofoviirdisoproksiiliga
(MVC + TDF) va1 tenofoviirdisoproksiili koos emtritstitabiiniga (TDF + FTC).
Uuritavatest 85% kais ettendhtud jirelkontrollides, 11% loobus juba varakult uurin-
gus osalemisest ja 4% ei1 kdinud ettendhtud jarelkontrollides teadmata pohjusel.
19% katkestas ravimi votmise ennetidhtaegselt, aeg ravimi votmise ennetdhtaegselt
1dpetamisent ei erinenud rithmade vahel. 3.—4. astme korvaltoimete esinemises ei
olnud statistiliselt olulist erinevust. 48. nddalal dnnestus ravimi kontsentratsiooni
miirata 126 inimesel, 60%-1 oli veres ravim méiratav. Uhtegi HIV-infektsiooni
nakatumist ei toimunud uuringuperioodil.

Markowitz et al. 2017 [42]

Uuringusse kaasati 18—65-aastased mehed (enamjaolt meestega seksivad mehed),
kellel ei olnud suur risk HIVga nakatumiseks ja kes jagati kaheks: kabotegraviiri-
ning platseeborithma. Nelja nddala viltel said kdik osalejad iga pdev suukaudselt kas
kabotegraviiri vai platseebot. Sellele jirgnes ravimivaba néddal ja siis siistiti vastavalt
kas pikatoimelist kabotegraviiri vo1 platseebot intramuskulaarselt 12-nddalaste
intervallidega kolm korda. Uuringus osales 127 inimest (106 kabotegraviiririthmas
ja 21 platseeboriihmas). Kdrvaltoimeid esines 7%-l inimestest kabotegraviiririthmas,
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slisti mittetalumine oli 4% katkestamise pohjus. Teise voi korgema astme kdrval-
toimeid esines rohkem kabotegraviiririthmas (80%), platseeboriihmas esines neid
48% (p = 0,0049). Kdige sagedamini esinev korvaltoime oli siistekoha valulikkus
(59% juhtudest kabotegraviiririthmas). HIVsse nakatus kaks inimest platseebo-
rithmas ja liks inimene kabotegraviiririthmas (24 nddalat parast viimast siisti).

4.3. Kokkuvote HIV-nakkuse profiilaktika meetodite
efektiivsusest

PrEPi niidustus on Euroopas ja Ameerika Uhendriikides ainult kombinatsioon-
ravimil, mis sisaldab toimeaineid tenofoviirdisoproksiil ja emtritsitabiin. Kombi-
natsioonravimil on miiiigiluba Euroopa Liidus alates 2005. aasta veebruarist
(Truvada®, Gilead Sciences). 2018. aastal on Eestis miiiigiluba geneerilistel kombi-
natsioonravimitel, mida toodavad KRK A, Mylan, Sandoz, Teva ja Zentiva.

Kombinatsioonravi efektiivsust HI V-infektsiooni ennetamisel on hinnatud mitmes
uuringus, kus eraldi on uuritud meestega seksivaid mehi, heteroseksuaalseid mehi
ja naisi ning siistivaid narkomaane. Samuti on hinnatud kombinatsioonravi efek-
titvsuse olenemist selle tarvitamise regulaarsusest.

Kokkuvottes saab kinnitada, et PrEP on kdige efektiivsem olukorras, kus seda kasu-
tatakse suure HIVsse nakatumise riskiga ja viga hea ravijargimusega sihtrithmal.

Antiretroviirusravimite kasutamise kulutdhusus HIV-negatiivsetel isikutel
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5. PrEPi kulutohusus

Teaduskirjanduse otsinguga (vt ptk 2) leiti 25 avaldatud kulutShususe uuringut ja
iiks siistemaatiline kulutohususe kirjanduse iilevaateuuring, milles kasitletakse
PrEPi (ravim TDF + FTC) kulutShusust vorreldes PrEPi1 mittekasutamisega.

5.1. Kulutohususe analiiiiside metoodika

PrEPi kulutdhusust on hinnatud Ameerika Uhendriikides, Suurbritannia, Hollandis,
Kanadas, Austraalias ja Aafrika riikides. Enim on kulutShususe analiiiise avaldatud
Ameerika Uhendriikide ja Aafrika riikide kohta. Tabelis 2 on esitatud kulutShususe
analiiiiside metoodika, kui sihtrithm on meestega seksivad mehed (MSMid) voi
stistivad narkomaanid. Tabelis 3 on esitatud PrEPi kulutShususe uuringute metoo-
dika, kui sihtriihma kuuluvad heteroseksuaalsed mehed ja/voi naised.

Meestega seksivate meeste ja siistivate narkomaanide vanusepiir varieerus uuringute
16ikes vahemikus 15—65 aastat, {ihes uuringus oli vanuse alampiir 13 aastat [43].
PrEPi efektiivsus varieerus meestega seksivate meeste puhul vahemikus 30-95%,
olenedes suuresti ravijargimusest ehk sellest, kui korralikult TDF + FTC tabletti
1ga paev voetakse. Siistivate narkomaanide puhul voeti PrEPi efektiivsuseks 49%
(vt tabel 2).

Tabel 2. Kulutohususe analiiiiside metoodika, kui sihtrithmas on meestega seksivad
mehed voi siistivad narkomaanid

Uuring Riik Sihtrithm Mudel PrEPi efektiivsus
Cambiano et al. Inglismaa MSMid Diinaamiline 86%

2018 [44] mudel

Shen et al. USA MSMid Diinaamiline 53%

2018 [45] mudel

Adamson et al. USA MSMid Markovi mudel 86%

2017 [46]

Ong et al. Inglismaa MSMid Otsustuspuu 64%:; 86%

2017 [47]

McKenney et al. USA MSMid Otsustuspuu 0,56 (riskide suhe)
2017 [48]
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Uuring Riik Sihtriihm Mudel PrEPi efektiivsus
MacFadden et al. Kanada 24-55 a MSMid; Diinaamiline 44%
2016 [49] 14-36 a suure mudel
riskiga MSMid
Nichols et al. Holland  MSMid (PrEPi Deterministlik ~ 80-96%
2016 [50] kasutamine mudel
vajadusel)
Ross et al. USA MSMid Diinaamiline 58%
2016 [51] mudel
Ouellet et al. Kanada  MSMid (PrEPi - —
2015 [52] kasutamine
vajadusel)
Chen et al. USA MSMid Otsustuspuu 0,56 (suhteline
2014 [53] risk)
Schneider et al. Austraalia MSMid Stohhastiline 95%; 40%
2014 [54] mudel
Juusola et al. USA MSMid Diinaamiline 44%
2012 [43] mudel
Koppenhaver ef al. USA MSMid Diinaamiline 44%
2011[55] mudel
Paltiel et al. USA MSMid Monte Carlo 50%
2009 [56] simulatsioon
Desali et al. USA MSMid Diinaamiline 30%, 50%, 70%
2008 [57] mudel (olenevalt
ravijargimusest)
Fu et al. USA Stistivad Vorgustikmudel 49%
2018 [58] narkomaanid
Bernard et al. USA Stistivad Diinaamiline 49% (seksuaalsel
2017 [59] narkomaanid, mudel ja siistitaval teel
kellest 25% leviv HIV)
tarvitab opioide
Bernard et al. USA Siistivad Diinaamiline 49% (seksuaalsel
2017 [60] narkomaanid, mudel ja siistitaval teel
kellest 25% leviv HIV)

tarvitab opioide

Heteroseksuaalse sihtrithma puhul oli vanuse tilempiir 50 aastat ja kdige nooremad
olid koolis kdivad noorukid. PrEPi efektiivsus oli madala ravijargimuse korral
15-20% ja korge ravijargimuse korral > 90% (vt tabel 3).

Antiretroviirusravimite kasutamise kulutdhusus HIV-negatiivsetel isikutel
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Tabelites 2 ja 3 kirjeldatud uuringutes kasutati valdavalt tervishoiu rahastaja pers-
pektiivi (nn kolmanda osapoole perspektiiv), st kaasati liksnes otsesed kulud. Mones
uuringus kasutati ka tihiskonna perspektiivi, mis arvestas lisaks patsiendi, tervis-
hoiusiisteemi rahastaja ja tervishoiuteenuse osutaja otsestele kuludele ja tulemitele
ka kaudsete kulude ning tulemitega. Analiiiisides kasutati peamiselt diinaamilist
mudelit, Markovi kohordimudelit ja otsustuspuu mudelit. Mudelite tervisetulemid
olid kvaliteetsed eluaastad (QALY) vai tervisekaoga eluaastad (DALY).

Tervisetulemeid ja kulu modelleeriti eluea vo1 vihemalt 1020 aasta perspektiivis.
PrEP1 manustati kuni HIVga nakatumiseni voi elu 16puni. Kahes uuringus [50, 52]
analiiiisiti PrEP1 kulutdhusust, kui seda ei kasutata iga péev, vaid vastavalt vaja-
dusele (enne voimalikku kokkupuudet HI'V-positiivse isikuga). Kulud ja vdljundid
diskonteeriti middraga 3% aastas, erandiks olid Inglismaa kulutdhususe analiiiisid
[44, 47], kus kulude ja elukvaliteedi diskonteerimiseks kasutati 3,5% maéra.

Tabel 3. PrEPi kulutchususe analiiliside metoodika, kui sihtrithmas on hetero-
seksuaalsed mehed ja/voi naised

Uuring Riik/ Populatsioon Mudel PrEPi efektiivsus
piirkond
Quaife efal.  Lduna- 1624 a naised; Staatiline mudel 61%
2018 [61] Aafrika 25-49 a naised;
sekstootajad
Moodley et al. Lduna- Koolis kdivad Markovi mudel  67%
2016 [62] Aafrika noorukid
Price et al. Sahara- Rasedad ja Markov mudel ~ 55%
2016 [63] tagune rinnaga toitvad
Aafrika ehk  naised
Must Aafrika
Jewell et al.  Louna- Heteroseksuaalsed Mikro- 90%
2015 [64] Aafrika mehed ja naised simulatsioon
Alistar et al.  Louna- HIV-negatiivsed Diinaamiline 60%
2014 [65] Aafrika suure riskiga mudel
tdiskasvanud;
ildrahvastik
Long et al. Louna- Mehed ja naised Diinaamiline Madal ravijargimus:
2013 [66] Aafrika mudel 21%; korge ravi-
jargimus: 67%
Nichols ef al.  Sambia Suure seksuaalse ~ Deterministlik ~ Modddukas ravi-
2013 [67] maapiirkond  aktiivsusega mudel jargimus: 20—60%;
mehed ja naised; korge ravijargimus:
iildrahvastik 50-90%
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5.2. Kulutohususe analiiiiside tulemused

PrEPi kulutohusust hindavate uuringute tulemused on esitatud tabelites 4 ja 5.
Tabelis 4 on esitatud meestega seksivate meeste ja siistivate narkomaanide pohjal
koostatud uuringute tulemused ning tabelis 5 on esitatud heteroseksuaalsete meeste
ja/voi naiste pohjal koostatud uuringute tulemused.

Tabelist 4 on nidha, et PrEPi kasutamine vihendab meestega seksivatel meestel uute
HIV juhtude tekkimist keskmiselt kolmandiku vdrra. Uhes uuringus leiti, et uute
HIV juhtude arv vihenes 86% [55].

Taiendkulu tohususe maar varieerus uuringute 10ikes olulisel méaaral. Meestega
seksivate meeste pohjal koostatud uuringute hulgas oli selliseid, milles leiti, et PrEP
on efektiivsem ja vdiksemate kuludega kui PrEPi mittekasutamine (domineeriv).
Samas vois tdiendkulu tohususe maar ulatuda kuni 1,27 mln euroni lisanduva
kvaliteetse eluaasta kohta. Efektiivsem ja vdiksemate kuludega oli PrEP nendes
uuringutes, kus ravijdrgimus oli hea ja sellest tulenevalt PrEPi efektiivsus suur
(> 86%). Tundlikkuse analiiiisi stsenaariumites saadi nii domineerivaid tulemusi kui
tdiendkulu tohususe méar kuni 1,9 mln eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta.

Siistivatel narkomaanidel vahendas PrEP1 kasutamine uute HIV juhtude tekkimist
14-28%. Taiendkulu tohususe maér jii vahemikku 87 159-316 706 eurot lisanduva
kvaliteetse eluaasta kohta. Tundlikkuse analiiiisi stsenaariumites jai tdaiendkulu
tohususe maar vahemikku 43 148-517 777 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta.

Tabel 4. PrEPi kulutdhususe analiitiside tulemused, kui sihtriihmas on meestega
seksivad mehed vai siistivad narkomaanid

Uuring Uute HIV ICER/QALY € Tundlikkuse analiiiis;
juhtude ICER/QALY €
vihenemine
%

Cambiano et al. 25 PrEP domineeriv* Koigis stsenaariumites

2018 [44] PrEP domineeriv*

Shen et al. 22-57 4094-114 359 0-293 406

2018 [45]

Adamson et al. 25 178 205 -

2017 [46]

Ong et al. - PrEPi efektiivsus 86%:  PrEPi efektiivsus 64%:

2017 [47] PrEP domineeriv*; PrEP domineeriv*-99 778

PrEPi efektitvsus 64%:
31 900
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Uuring Uute HIV ICER/QALY € Tundlikkuse analiiiis;
juhtude ICER/QALY €
vihenemine
%

McKenney at al.  — 55229 PrEP

2017 [48] domineeriv*—586 813

MacFadden et al.  Koik MSMid:  Ko&ik MSMid: 326 338—  —

2016 [49] 24-55 523 517;
suure riskiga suure riskiga MSMid:

MSMid: 14-36 23 112—45 039
Nichols et al. - Igapdevane Igapdevane manustamine:
2016 [50] manustamine: 11 000; 5000—15 000;
manustamine vastavalt ~ manustamine vastavalt
vajadusele: 2000 vajadusele: 700—-4000

Ross et al. 33,5 1 272 006 -

2016 [51]

Ouellet et al. - 0%, 3% diskontomaéar: -

2015 [52] PrEP domineeriv*;

5% diskontomé&ar
31 260-39 769

Chen et al. - 138 073 PrEP

2014 [53] domineeriv*—819 813

Schneider et al. 9-30 10%-30% MSMidest -

2014 [54] kasutab PrEPi: 280 160—

328 868,

MSMid, kellel on > 10
seksuaalpartneri: 71 636—
138 802;

MSMid, kelle partner on
HIV-positiivne: 5293—
7294

Juusola et al. 13-51 148 507-186 813 <86 296

2012 [43]

Koppenhaver et al. 86 305 263 -

2011[55]

Paltiel et al. 19 257 162 92336 — 1334 138

2009 [56]

Desai et al. - PrEP PrEP

2008 [57] domineeriv*—123 583 domineeriv¥*—1 951 492

Fuet al. 15,5-28,1 87 159-234 725 43 148517 777

2018 [58]

Bernard et al. 14 253 000 56 092-299 447

2017 [59]

Bernard et al. 21-26 270 970-316 706 -

2017 [60]

Vordluse huvides on muudes vadringutes esitatud vaartused teisendatud eurodeks, kasutades kehtivat
vahetuskurssi (24.08.2018: 1 EUR = 1,1588 USD = 0,902 GBP = 1,5143 CAD = 1,5868 AUD);
Allikas: www.eestipank.ee

*domineeriv — efektiivsem ja vdiksemate kuludega
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Tabelist 5 on nédha, et heteroseksuaalsete meeste ja naiste seas vihendas PrEPi
kasutamine uute HIV juhtude tekkimist keskmiselt kolmandiku vorra. Tdiendkulu
tohususe méér jai vahemikku 221-7774 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta ja
411-8960 eurot tervisekaoga eluaasta kohta. Tundlikkuse analiiiisi stsenaariumites jii
taiendkulu tohususe méar vahemikku 92—-1725 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta
kohta. Tervisekaoga eluaasta kohta arvutatud tdiendkulu tGhususe méiéra korral
saadi nii domineerivaid tulemusi kui tdiendkulu tdhususe mééir kuni 17 259 eurot
tervisekaoga eluaasta kohta.

Tabel 5. PrEPi1 kulutohususe analiitiside tulemused, kui sihtrithmas on hetero-
seksuaalsed mehed ja/voi naised

Uuring

Uute HIV
juhtude
viahenemine %

ICER €

Tundlikkuse analiiiis

Quaife et al.
2018 [61]

Moodley et al.
2016 [62]

Price et al.
2016 [63]

Jewell et al.
2015 [64]

Alistar et al.
2014 [65]

Long et al.
2013 [66]

Nichols et al.
2013 [67]

30,24%

44%

28,40%

Suure seksuaalse
aktiivsusega
rithm: 31%;
uldrahvastik:
23%

1524 a: 698 €/DALY;

25-49 a: 2087 €/DALY;
sekstootajad: 411 €/ DALY

221 €/QALY

832 €/DALY

8960 €/DALY

Suure HIV riskiga
inimestel: PrEP
domineeriv*

—260 €/QALY;
ildrahvastik: 999-1011 €/
QALY

7774 €/QALY

Suure seksuaalse
aktiivsusega rithm:
278 €/QALY,;
uldrahvastik: 1639 €/
QALY

15-24 a: 345-1121 €/DALY;
25-49 a: 1725-3192 €/DALY;
sekstootajad: 0-1639 €/DALY

92-176 €/QALY

PrEP

domineeriv*-2012 €/ DALY
172517 259 €/DALY

2151725 €/QALY

Vordluse huvides on muudes vaddringutes esitatud viirtused teisendatud eurodeks, kasutades kehtivat
vahetuskurssi (24.08.2018: 1 EUR = 1,1588 USD = 0,902 GBP = 1,5143 CAD = 1,5868 AUD);

Allikas: www.eestipank.ee
*domineeriv — efektiivsem ja vdiksemate kuludega
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Koige enam mojutasid tabelites 4 ja 5 esitatud uuringutes kulutdhususe hinnanguid
TDF + FTC hind ja efektiivsus, HIV levimus ning seksuaalpartnerite arv uuritaval
sithtrithmal.

5.3. Siistemaatiline kirjanduse iilevaate uuring

Léahteiilesandele sobiva 26 uuringu seast iihes [68] oli koostatud siistemaatiline
kirjanduse ililevaade PrEPi kulutShususe uuringute kohta. Sellesse analiiiisi oli
kaasatud 13 Aafrikas, Ukrainas, Ameerika Uhendriikides ja Peruus koostatud
uuringut. Sihtrithmas olid meestega seksivad mehed, heteroseksuaalsed mehed
ja naised ning siistivad narkomaanid. PrEP1 efektiivsus HIV juhtude vihenda-
misel varieerus 10-90%, olenedes ravijirgimusest. Ulevaates jireldati, et PrEPi
kasutamine voib teatud tingimustel olla kulutdhus ja see olenes kodige enam PrEPi
hinnast, HIV epidemioloogiast, PrEPiga kaetusest, ravijargimusest ja PrEPi efek-
titvsusest. Kokkuvottes leiti, et PrEP1 kasutamine on kdige kulutdhusam suure
riskiga populatsioonidel.

5.4. Kokkuvote PrEPi kulutohususest

Koige vanem iilevaatesse kaasatud uuring oli 2008. aastast. Enamasti vorreldi PrEPi
kasutamist mittekasutamisega. Uuringutes leiti, et PrEPi kasutamisega kaasneb
tervisevoit kvaliteetsetes ja tervisekaoga eluaastates, kuid kokkuhoid drahoitud
HIV juhtude ravikulude arvelt ei iileta sageli TDF + FTC korget hinda.

Taiendkulu t6hususe méér varieerus uuringute 1dikes olulisel miaral. Meestega
seksivate meeste pohjal koostatud uuringutes oli PrEP efektiivsem ja vdiksemate
kuludega nendes uuringutes, kus ravijargimus oli hea ja sellest tulenevalt PrEPi
efektiivsus suur (> 86%). Siistivate narkomaanide pohjal koostatud uuringutes jii
tdiendkulu tohususe méér vahemikku 87 159-316 706 eurot lisanduva kvaliteetse
eluaasta kohta. Heteroseksuaalsete meeste ja naiste andmetel koostatud uuringutes
jai tdiendkulu tohususe maar vahemikku 221-7774 eurot lisanduva kvaliteetse
eluaasta kohta ja 411-8960 eurot tervisekaoga eluaasta kohta.

Uuringutes jéreldati, et PrEP on kulutShus eeskitt olukorras, kui seda kasutatakse
suure HIVsse nakatumise riskiga populatsioonil (nt suur seksuaalpartnerite arv,
siistivad narkomaanid), kellel on hea ravijargimus.
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6. Kulutohususe arvutamise metoodika

6.1. Mudeli Kirjeldus

PrEPi kulutShususe analiilisimiseks koostati Markovi kohordimudel. Selleks jaota-
takse uuritavad iiksteist vilistavate terviseseisundite vahel vastavalt haiguse arengu
etapile ja rakendatavatele ravimeetoditele. Kulude ja tervisetulemite modelleeri-
mine Markovi mudelis voimaldab seostada tehtud kulutused saavutatud tervise-
tulemitega. Siinses analiilisis modelleeritakse meestega seksivate meeste (MSMide),
heteroseksuaalsete meeste ja naiste ning siistivate narkomaanide PrEPi kasutamist,
vorreldes seda PrEPi mittekasutamisega.

Mudeli struktuur on esitatud joonisel 2. Mudel konstrueeriti programmis TreeAge
Pro 2018 (TreeAge Software Inc).

HIV-negatiivne

HIV-positiivne,
' saab ARV-ravi
HIV-positiivne,
' el saa ARV-ravi

Joonis 2. PrEPi mudeli struktuur

Surm

Markovi ahela alguses on rithm inimesi ehk kohort, kes hakkab vastavalt kindlaks

méidratud iileminekutdendosustele seisundite vahel litkuma. Kdigist seisunditest

véljuvate lileminekutdendosuste summa peab vorduma 1-ga ja seejuures on oluline,

et valikud oleksid tiksteist vélistavad (ingl mutually exclusive) — korraga saab viibida
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ainult tihes seisundis — ja kollektiivselt ammendavad (ingl collectively exhaustive)
— tegema peab iihe etteantud valikutest. Kogu kujutatud protsess toimub kindlaks
madratud ajaperioodi jooksul ja seisunditega, milles isik perioodi jooksul viibib ja
millega saab seostada nendes olemise véértused, kulud ja tulemid. Modelleerimise
tulemusena arvutatakse sekkumisega kaasnevad keskmised véljundid, kvaliteetsed
eluaastad ja kulu ning tdiendkulu tdhususe méiar.

6.2. Mudeli sisendid

6.2.1. Populatsioon ja ajaperspektiiv

Meestega seksivate meeste, heteroseksuaalsete meeste ja naiste ning siistivate narko-
maanide kohorte jilgitakse baasstsenaariumis viis aastat, sest erinevalt ARV-ravist
el ole PrEP1 kasutamine elukestev, vaid riskiperioodil kasutatav preventsiooni-
meetod. Tundlikkuse analiilisis hinnatakse PrEP1 kasutamist pikema ajaperioodi
jooksul. Mudelis on iga kohordi algvanus 33 aastat (HI'V diagnoosi saanud isikute
mediaanvanus Eestis [69]).

Mudelis jaotatakse analiiiisitav ajaperiood vordseteks kliiniliselt olulise kestusega
tstikliteks, mille jooksul terviseseisund voib muutuda ja ilmneda raviefekt. Mudel
jalgib haigestumist ja HIV kulgu kolmekuiste tsiiklite kaupa. Tsiikli pikkuse
valikul on ldhtutud asjaolust, et PrEP1 saavad isikud peavad iga kolme kuu jirel
kdima infektsionisti vastuvdtul, kus neile tehakse HIV antigeenide ja antikehade
madramise test.

6.2.2. Terviseseisundid ja neile vastav ravi

Analiiiisis on eeldatud, et mudeli alguses on kogu kohort seisundis ,,H[V-negatiivne*.
Olenemata sellest, kas kasutatakse PrEPi v&i mitte, on koigil kindlaks méaaratud
toendosus haigestuda HIVsse. HIV-positiivsed inimesed saavad ARV-ravi, mille
katkestajate osakaal on esimesel aastal 4,55% (arvutatud infektsionistide eksperdi-
paneeli kogutud 2017. aasta ja 2018. aasta esimese viie kuu andmete pohjal). Eksperdi-
hinnangule tuginedes eeldati mudelis, et mida pikemalt on patsient ravil piisinud,
seda vdiksem on tema ravi katkestamise tdoendosus ehk ARV-ravi katkestamise
toendosus viaheneb lineaarselt 4,55%-It esimesel raviaastal 1%ni kiimnendal aastal.
ARV-ravi mittesaavatel HIV-positiivsetel on HIV-tdve kujunemise tdendosus 7,5%
aastas [70].
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HIVsse nakatumise tdendosuste arvutamiseks kasutati Patel ef al. 2014. aasta
[5] metaanaliiiisis leitud HIVsse nakatumise tdendosusi ithe kokkupuute kohta
HIV-positiivse isikuga. Meestega seksivatel meestel ja heteroseksuaalsetel meestel
ning naistel oli kokkupuuteks seksuaalkontakt, siistivatel narkomaanidel siistla
jagamine. Eesti terviseuuringute 1996. ja 2006. aasta pdhjal valminud magistritdos
,Eesti tdiskasvanud rahvastiku seksuaalkditumine: Eesti terviseuuring 1996, 2006
[71] leiti, et Eesti meestel ja naistel on keskmiselt 84,5 seksuaalvahekorda aastas
ja Eesti meestel keskmiselt 86,45 seksuaalvahekorda aastas. HIVga nakatumise
toendosuste leidmiseks korrutati HIVga nakatumise tdendosus iihe kokkupuute
kohta seksuaalvahekordade arvuga (vt tabel 6). Heteroseksuaalsete meeste ja naiste
jaoks kasutati meeste ja naiste keskmist seksuaalvahekordade arvu ja MSMide
jaoks Eesti meeste keskmist seksuaalvahekordade arvu, sest ei leitud uuringuid
ainult MSMide seksuaalvahekordade arvu kohta.

Siistivate narkomaanide HIVga nakatumise tdendosusena kasutati Vorobjovi ja
SalekesSini 2016. aasta [72] uuringu tulemusi, mille jirgi narkomaanid siistisid
ennast viimase nelja nddala jooksul keskmiselt kaks korda paevas ja 1,14% tegi seda
kasutatud siistlaga. Patel et al. 2014 [5] jargi on narkomaanidel HIVga nakatumise
tdendosus 0,06% iihe jagatud siistlaga slistimise kohta. Lisaks siistlajagamisest
pohjustatud nakatumisele voivad narkomaanid nakatuda ka seksuaalse kontakti
kaudu ja seetdttu liideti siistlajagamisest pohjustatud nakatumise tdendosusele
seksuaalsel teel nakatumise tdendosus (0,05256 + 0,0507).

Tabel 6. HIVsse nakatumise tdendosused iihe kokkupuute kohta [5] ja aastas
(arvutuslik)

Populatsioon HIVga nakatumise téeniiosus Toeniiosus aastas
kokkupuute kohta

Siistivad narkomaanid 0,0063 0,10326

MSMid 0,0075 0,64405

Heteroseksuaalsed mehed ja naised 0,0006 0,05070

Mudelis on arvestatud HI'V-negatiivsetel isikutel loomuliku suremuse tdendosusega.
Vanusespetsiifilised loomuliku suremuse tdendosuse andmed parinevad Statistika-
ametist [73]. HIV-positiivsete ja HIV-tove diagnoosiga isikute suremustdendosuste
arvutamisel voeti aluseks Eesti Haigekassa 2000.—2017. aasta ja vanglate 2008.—
2017. aasta andmed, mis lingiti Eesti surma pohjuste registri andmetega. Mudelis
kasutatud HIV-positiivsete ja HIV-tove diagnoosiga isikute suremustdendosused
on esitatud tabelis 7.
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Tabel 7. HIV-positiivsete ja HIV-tove diagnoosiga isikute suremustdendosused aastas

Terviseseisund 1-5 aastat 6—10 aastat
HIV-tdveta HIV-positiivne ARV-ravil 0,0165 0,0132
HIV-toveta HIV-positiivne ei saa ARV-ravi 0,0288 0,0260
HIV-tovega HIV-positiivne 0,0481 0,0413

HIV-positiivseks loeti isik, kellel oli mistahes erialaarsti esitatud raviarvel olnud
RHK-10 (rahvusvaheline haiguste klassifikatsioon) diagnoosikood B23.0, B23.1 voi
Z21. ARV-ravi saajaks loeti HIV-positiivne isik, kellel olid infektsionisti koosta-
tud raviarved, mille alguskuupidevad jdid vahemikku 1.01.2016—31.12.2017. Vahe
viimase raviarve alguskuupéevast kuni 31.12.2017 pidi olema véiksem kui pool
aastat (185 paeva).

HIV-tove diagnoosi saanuks loeti isik, kellel oli mistahes erialaarsti esitatud ravi-
arvel olnud RHK-10 diagnoosikood B20—B24 (v.a B23.0, B23.1) vai F02.4. Mudelis
arvestati lisaks eelnimetatud diagnoosikoodidega isikutele HIV-tdvega seotud sur-
made hulka nende isikute surmad, kellel HIV-tdve diagnoosiga raviarved puudusid,
kuid surmatunnistusel oli margitud RHK-10 kood B20—B24 (v.a. B23.0, B23.1) voi
F02.4. HIV-positiivsete ja HIV-tovega isikute suremustdendosuste arvutamisel on
arvestatud iildsuremusega (haigusega mitteseonduvad surmad).

6.2.3. Efektiivsus

Analtiiisis eeldatakse, et PrEP1 hakatakse jagama eeskétt ravikuulekatele inimestele,
kes on infektsionisti hinnangul iga pdev vdimelised TDF + FTC-d manustama ja
iga kolme kuu jarel kidima testide tegemiseks arsti vastuvotul. Peatiikis 4 kirjelda-
tud uuringutes vdhendab TDF + FTC kasutamine HIVsse nakatumist ligi 100%,
kui seda manustatakse korrektselt iga pédev, sest PrEPi efektiivsus on tugevas
korrelatsioonis ravijargimusega. Mudelis voeti PrEPi efektiivsuseks CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) andmed, mille jargi vidhendab igapidevane
PrEPi manustamine seksuaalsel teel levivasse HIVsse nakatumist 90%. Siistivate
narkomaanide seas viheneb HIVsse nakatumine 70% [9].

6.2.4. Elukvaliteedi hinnangud

Mudelis eeldatakse, et HIV-negatiivse isiku aastane elukvaliteedi hinnang on
1 QALY. Elukvaliteedi hinnangud HIV ja HIV-tdve korral on esitatud tabelis 8.
Elukvaliteedi hinnangute allikana on mudelis kasutatud Drabo et al. 2016. aasta
[74] kulutdhususe uuringu elukvaliteedi hinnanguid, mis on varem avaldatud elu-
kvaliteedi uuringute pohjal leitud keskmised hinnangud.
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Tabel 8. Elukvaliteet QALYdes

Terviseseisund Elukvaliteet aastas

HIV-positiivhe ARV-ravil 0,88

HIV-positiivne ei saa ARV-ravi 0,86

HIV-tdbi 0,72
6.2.5. Kulud

Eestis kujunevad ARV-ravimite, sealhulgas TDF + FTC, tegelikud hinnad iga-
aastaste riiklike ravimihangete tulemusena, mistottu on need aastate 1dikes mone-
vorra erinevad. Ravimite tegelike hindade madramatuse tottu kasutati mudelis
Eesti, Suurbritannia ja Soome 2018. aasta keskmisi hindasid. Eesti kohta on autoritel
olemas konfidentsiaalsed ARV-ravimite riigihanke hinnad. Soome ja Suurbritannia
puhul eeldati, et toendoline riigihanke hind on kolmandik ravimi jaemiitigihinnast.

HIV-positiivsete isikute ARV-ravi aastase maksumuse arvutamisel kasutati
raviskeemide dolutegraviir + abakaviir + lamivudiin, dolutegraviir + tenofoviir-
disoproksiil + emtritsitabiin, elvitegraviir/kobitsistaat + tenofoviirdisoproksiil +
emtritsitabiin, raltegraviir + tenofoviirdisoproksiil + emtritsitabiin, rilpiviriin +
tenofoviirdisoproksiil + emtritsitabiin ja darunaviir/kobitsistaat + tenofoviir-
disoproksiil + emtritsitabiin keskmist maksumust.

Lisaks ARV-ravi kuludele tekivad HIV-positiivsetel ja HIV-tovega isikutel ka
ambulatoorse ja statsionaarse ravi kulud. Mudelis kasutatud HIV ja HIV-tove
statsionaarse ja ambulatoorse ravi kulud on esitatud tabelis 9. Kulude arvutamisel
kasutati alapeatiikis 6.2.2. kirjeldatud andmeid tdiskasvanud HIV-positiivsete ja
HIV-tdve diagnoosiga isikute kohta.

Tabel 9. Mudelis kasutatud ambulatoorse ja statsionaarse ravi keskmised kulud
aastas eurodes

Terviseseisund 0-5 aastat 6—10 aastat
HIV-positiivne ARV-ravil 1249,49 868,54
HIV-positiivne ei saa ARV-ravi 1263,62 1185,57
HIV-tdbi 3616,65 2181,11

Koiki tervisetulemeid ja kulusid diskonteeritakse mudeli baasstsenaariumis 5%
maaraga aastas.
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7. Kulutohususe modelleerimise tulemused

Siin peatiikis esitatakse koigepealt kulutdhususe analiiiisi baasstsenaariumi tule-
mused ning seejdrel tundlikkuse analiiiis, milles varieeritakse olulisemate eelduste
ja sisendite vaartusi, et hinnata nende mdju analiiiisi tulemustele.

7.1. Baasstsenaariumi tulemused

Arvestades teaduskirjanduse seisukohti, Eesti andmeid ja eksperdihinnanguid, koos-
tati baasstsenaarium alapeatiikis 6.2. kirjeldatud sisenditega, millest peamised on:
— HIVsse ja HIV-tovesse haigestumise toendosused (Eesti andmed, teaduskirjandus);
— PrEPi efektiivsus (teaduskirjandus);

— HIVst ja HI'V-tovest tulenev elukvaliteedi halvenemine (teaduskirjandus);

— PrEP1 hind ja HIV ning HIV-tove ravikulud (Eesti, Soome ja Suurbritannia andmed).

Kulutdhususe analiiiisis on HIV, HIV-tove ja surmade kumulatiivne arv arvestatud
1000 inimese kohta viie aasta perspektiivis. Kulud ja elukvaliteet on arvestatud
sama perspektiiviga sama kohordi kohta.

PrEP1 kasutamisega hoitakse koige rohkem dra HIVsse ja HIV-tovesse haigestumist
ning surmasid MSMidel, kellel on kdige suurem tdendosus seksuaalse kontakti
kaudu HIVga nakatuda (vt tabel 10). Kdige vihem voimaldab PrEPi kasutamine
dra hoida HIVsse ja HIV-tovesse haigestumist ning surmasid heteroseksuaalsetel
meestel ja naistel, sest neil on vorreldes MSMidega ja siistivate narkomaanidega
koige viiksem toendosus HIVsse nakatuda.

Tabel 10. HIV-positiivsete, HIV-tdve diagnoosi saanute ja surmade arv 1000 inimese
kohta viie aasta jooksul kokku

Raviskeem Ei kasutata PrEPi Kasutatakse PrEPi
MSMid

HIV positiivne 991 318
HIV-tobi 15 1

Surm 16 25
Heteroseksuaalsed mehed ja naised

HIV positiivne 240 26
HIV-tobi 4

Surm 15 8
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Raviskeem Ei kasutata PrEPi Kasutatakse PrEPi

Siistivad narkomaanid

HIV positiivne 445 134
HIV-tobi 6 1
Surm 20 8

Koigi kolme kohordi puhul saavutatakse PrEP1 kasutamisega rohkem kvaliteetseid
eluaastaid kui PrEP1 mittekasutamisega (vt tabel 11). MSMide puhul on PrEPi riikliku
rakendamisega voimalik viie aasta perspektiivis kokku hoida 3880 eurot. PrEPi
riiklikul rakendamisel heteroseksuaalsetele meestele ja naistele on lisanduv kulu
7408 eurot ja slistivatele narkomaanidele rakendamisel on lisanduv kulu 5957 eurot.

Tabel 11. PrEP1 riikliku rakendamisega ja mittekasutamisega kaasnevad kulud
eurodes ning kvaliteetsed eluaastad (QALYd) iihe inimese kohta viie aasta
perspektiivis

Strateegia Kulud QALYd
MSMid

Ei kasutata PrEP1 18 081 3,946
Kasutatakse PrEP1 12 329 4,333
Heteroseksuaalsed mehed ja naised

Ei kasutata PrEPi 2627 4,383
Kasutatakse PrEPi 9902 4,445
Siistivad narkomaanid

Ei kasutata PrEP1 5047 4,319
Kasutatakse PrEPi 10 740 4,408

PrEP on riiklikul rakendamisel MSMidele efektiivsem (rohkem QALYsid) ja viik-
semate kuludega meetod kui PrEPi mitterakendamine. PrEPi riiklikul rakendamisel
heteroseksuaalsetele meestele ja naistele on lisanduva kvaliteetse eluaasta mak-
sumus 117 754 ja siistivate narkomaanide puhul on lisanduva kvaliteetse eluaasta
maksumus 63 793 eurot.

7.2. Tundlikkuse analiiiisi tulemused

Enamik mudeli eeldusi ja sisendeid on hinnangulised ja voivad aja jooksul muutuda.
Muutuste mdju hindamiseks tehti tundlikkuse analiiiis, kus baasstsenaariumis
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kasutatud sisendite vddrtusi muudeti vastavalt muutuste tdenéolisele suunale ja
ulatusele, ning tulemusi vorreldi baasstsenaariumi tulemustega.

Tundlikkuse analiiiisis hinnatakse olukordi, kus:

— TDF + FTC hind on madalam kui baasstsenaariumis;

— TDF + FTC efektiivsus on vaiksem kui baasstsenaariumis;

— HIVsse nakatumise toendosus on viiksem kui baasstsenaariumis;

— PrEPi manustatakse vastavalt vajadusele, mitte iga paev;

— elukvaliteedi hinnangud on HIV ja HIV-tove korral baasstsenaariumist erinevad;
— HIV ja HIV-tove ravikulud on baasstsenaariumist erinevad,

— mudeli ajaperspektiiv on kiimme aastat;

— diskonteerimismaar on 0%.

7.2.1. PrEPi hind

Kirjeldatud kulutdhususe uuringute pdhjal on oluline kulutGhusust mojutav tegur
PrEP1 maksumus ehk TDF + FTC hind. Baasstsenaariumis kasutati Eesti, Suur-
britannia ja Soome 2018. aasta hindade pdhjal arvutatud keskmist TDF + FTC
hinda. Seoses mone aasta parast turule tulevate geneeriliste ravimitega on alust
arvata, et kombinatsioonravimi TDF + FTC hind langeb. Tabelis 12 on esitatud
tdiendkulu tohususe madra vordlus baasstsenaariumiga olukorras, kus TDF + FTC
hind on 20% ja 50% madalam.

Tabel 12. Tdiendkulu tohususe méér (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
TDF + FTC hind on 20% vo61 50% vorra madalam

MSMid Heteroseksuaalsed Siistivad
mehed ja naised narkomaanid
Baasstsenaarium Domineeriv 117 754 63 793
1. variant: TDF + FTC hind on 20% Domineeriv 36 816 43 637
madalam
2. variant: TDF + FTC hind on 50%  Domineeriv 40 020 13 149
madalam

Madalam hind mdjutab analiiiisi tulemusi oluliselt: heteroseksuaalsete meeste ja
naiste ning slistivate narkomaanide puhul vaheneb taiendkulu tdhususe méaar 20%
madalama hinna korral kolmandiku vorra ja 50% madalama hinna korral 3-5
korda. Meestega seksivate meeste puhul on madalama TDF + FTC hinna korral
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PrEP1i kasutamine sarnaselt baasstsenaariumiga efektiivsem ja madalam vorreldes
mittekasutamisega.

7.2.2. PrEPi efektiivsus

Baasstsenaariumis kasutati CDC andmeid, mille jargi vihendab igapaevane PrEPi
manustamine seksuaalsel teel levivasse HI Vsse nakatumist 90% ja siistivate narko-
maanide seas viheneb HIVsse nakatumine 70%. Tabelis 13 on toodud taiendkulu
tohususe méira vordlus baasstsenaariumiga olukorras, kus PrEP1 efektiivsus oleks
10% véiksem.

Tabel 13. Taiendkulu t6hususe maar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
TDF + FTC efektiivsus on 10% viiksem

MSMid Heteroseksuaalsed Siistivad
mehed ja naised narkomaanid
Baasstsenaarium Domineeriv 117 754 63 793
3. variant: TDF + FTC efektiivsus Domineeriv 136 480 79 740

on 10% vaiksem

PrEPi efektiivsuse vihenemine 10% vorra tostab heteroseksuaalsete meeste ja
naiste ning siistivate narkomaanide puhul tdiendkulu tdhususe méaira u 17 000 euro
vorra. Meestega seksivate meeste puhul on 10% vdiksema PrEPi efektiivsuse korral
PrEPi kasutamine sarnaselt baasstsenaariumiga efektiivsem ja viiksemate kuludega
vorreldes mittekasutamisega.

7.2.3. HIVsse nakatumise toenidosus

Baasstsenaariumis kasutati Patel et al. 2014. aasta [5] metaanaliiiisis leitud HI Vsse
nakatumise toendosusi lihe kokkupuute (seksuaalne voi siistla jagamine) kohta
HIV-positiivse inimesega. Kuna Eestis toimivad siistlavahetuspunktid, siistalde ja
muude narkootiliste ainete manustamiseks vajalike vahendite jagamine on viimastel
aastatel siistivate narkomaanide seas nakatumine vihenenud [72, 75, 76] ning samuti
pole HIV-positiivsed ARV-ravil olevad inimesed teistele iildjuhul nakkusohtlikud,
siis vaadeldi, kui palju mgjutab tulemusi HIVsse nakatumise tdendosuste vihene-
mine (vt tabel 14).
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Tabel 14. Taiendkulu tdhususe méér (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
HIVsse nakatumise tdendosus on 2—8 korda viiksem

MSMid Heteroseksuaalsed Siistivad
mehed ja naised narkomaanid

Baasstsenaarium Domineeriv 117 754 63 793
4. variant: HIVsse nakatumise Domineeriv 266 092 157 127
toendosus on 2 korda viaiksem

5. variant: HIVsse nakatumise 16 876 563 040 344 433
tdendosus on 4 korda viiksem

6. variant — HI'Vsse nakatumise 63 321 1 156 977 719 329

toendosus on 8 korda vaiksem

HIVsse nakatumise tdendosustel on viga oluline moju analiiiisi tulemustele. HI Vsse
nakatumise toendosuste vihenemine kaks korda tdstab heteroseksuaalsete meeste
ja naiste ning siistivate narkomaanide puhul tdiendkulu tShususe méira u 2,5 korda.
Meestega seksivate meeste puhul on 50% vaiksema HIVsse nakatumise tdendosuse
korral PrEP1 kasutamine sarnaselt baasstsenaariumiga efektiivsem ja viaiksemate
kuludega kui PrEPi mittekasutamine.

Kui HI'Vsse nakatumise toendosused on neli korda viaiksemad kui baasstsenaariumis,
oleks meestega seksivate meeste puhul PrEPi kasutamisel tdiendkulu tGhususe
madr 16 876 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Heteroseksuaalsete meeste
ja naiste ning siistivate narkomaanide puhul oleks neli korda vdiksemate HIVsse
nakatumise toendosuste korral tdiendkulu tdhususe maéér ligi viis korda suurem
kui baasstsenaariumis.

Kaheksa korda viiksemate HIVsse nakatumise tdendosuste korral oleks PrEPi
kasutamisel meestega seksivate meeste puhul tdiendkulu tdhususe méaér 63 321 eurot
lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Heteroseksuaalsete meeste ja naiste ning
siistivate narkomaanide puhul oleks kaheksa korda vidiksemate HIVsse nakatu-
mise toendosuste korral tdiendkulu tdhususe méir ligi kiimme korda suurem kui
baasstsenaariumis.

7.2.4. PrEPi manustamine vastavalt vajadusele

Lisaks igapédevasele kasutamisele voib PrEPi manustada koos turvalise seksi har-
rastamisega kokkupuute-eelseks profiilaktikaks, et vihendada sugulisel teel leviva
HIVga nakatumise riski. Sellisel juhul manustatakse kaks tabletti 2—24 tundi
enne potentsiaalset kokkupuudet viirusega ja lisaks iiks tablett 24 tundi ning iiks
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tablett 48 tundi parast esimese annuse votmist. Kirjanduse andmetel ei ole PrEPi
manustamine vastavalt vajadusele vahem efektiivne kui lihe tableti manustamine
iga paev [50].

Tabelis 15 on toodud tdiendkulu tdhususe méiira vordlus baasstsenaariumiga olu-
korras, kui PrEPi kasutatakse enne seksuaalkontakti potentsiaalse HIV-positiivse
isikuga.

Tabel 15. Tidiendkulu tohususe méar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
PrEPi manustatakse vastavalt vajadusele

MSMid Heteroseksuaalsed Siistivad
mehed ja naised narkomaanid
Baasstsenaarium Domineeriv 117 754 63 793
7. variant: PrEP1 manustatakse Domineeriv Domineeriv Domineeriv

vastavalt vajadusele

PrEPi manustamine vastavalt vajadusele on koigi kolme sihtrithma puhul efektiivsem
ja védiksemate kuludega kui PrEPi mittekasutamine.

7.2.5. Elukvaliteedi hinnang

Kuna elukvaliteedi hinnangud on loomult subjektiivsed, on oluline hinnata nende
moju ulatust mudeli tulemustele. Tabelis 16 on ndidatud HIVsse ja HIV-tovesse
haigestumisest tuleneva elukvaliteedi muutuse moju tdiendkulu tdhususe mééarale.

Tabel 16. Taiendkulu tdhususe méér (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
HIVsse ja HIV-tovesse haigestumise korral on elukvaliteedi hinnangud +10%
baasstsenaariumist erinevad

MSMid Heteroseksuaalsed Siistivad
mehed ja naised narkomaanid

Baasstsenaarium Domineeriv 117 754 63 793
8. variant: HIVsse ja HIV-tovesse
haigestumise korral on . .
elukvaliteedi hinnangud 10% Domineeriv 295 509 158 512
suuremad
9. variant: HI Vsse ja HIV-tovesse Domineeriv 73 526 39932

haigestumise korral on
elukvaliteedi hinnangud 10%
viiksemad
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HIVsse ja HIV-tovesse haigestumisest tingitud elukvaliteedi 10% vé@henemisel
vOi suurenemisel on tdiendkulu tdhususe méaérale oluline moju. Elukvaliteedi
hinnangu 10% suurenemine tostab heteroseksuaalsete meeste ja naiste ning siisti-
vate narkomaanide puhul 2,5 korda tdiendkulu tdhususe midra, 10% vihenemine
langetab tdiendkulu tohususe mééra 40% vorra. Meestega seksivate meeste puhul
on 10% suuremate voi viiksemate elukvaliteedi hinnangute korral PrEPi kasuta-
mine sarnaselt baasstsenaariumiga efektiivsem ja vdiksemate kuludega vorreldes
mittekasutamisega.

7.2.6. Ravikulud

Kuna tervishoiukulud ajas suurenevad, siis vaadeldi, kui palju mdjutab tulemusi
HIV-positiivsete ja HIV-tdve diagnoosiga isikute ambulatoorsete ja statsionaarsete
ravikulude suurendamine 20% vorra (vt tabel 17).

Tabel 17. Tdiendkulu tohususe méar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
HIV ja HIV-tdve ambulatoorse ja statsionaarse ravi kulu on 20% suurem

MSMid Heteroseksuaalsed Siistivad
mehed ja naised narkomaanid
Baasstsenaarium Domineeriv 117 754 63 793
10. variant: HIV ja HIV-tove ravi- ~ Domineeriv 116 026 62 076

kulud on 20% suuremad

Suuremad ravikulud mojutavad tdiendkulu tdhususe méira véhe.

7.2.7. Ajaperspektiiv

Baasstsenaariumis modelleeriti PrEPi kasutamist viie aasta jooksul. Tabelis 18 on
esitatud andmed olukorras, kus ajaperspektiiv on kiimme aastat.

Tabel 18. Tdiendkulu tohususe méar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
mudeli ajaperspektiiv on kiimme aastat

MSMid Heteroseksuaalsed Siistivad
mehed ja naised narkomaanid
Baasstsenaarium Domineeriv 117 754 63 793
11. variant: ajaperspektiiv on 10 Domineeriv 44 086 21 297

aastat
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Viis aastat pikem ajaperiood muudab analiiiisi tulemusi oluliselt. PrEP1 rakendami-
sel kiimne aasta jooksul heteroseksuaalsetele meestele ja naistele ning siistivatele
narkomaanidele viheneb tdiendkulu tohususe méar 70% vorra. PrEPi rakendamine
meestega seksivatele meestele kiimne aasta jooksul on efektiivsem ja viiksemate
kuludega kui PrEP1 mitterakendamine.

7.2.8. Diskonteerimine

Baasstsenaariumis kasutati Eesti kulutdhususe uuringutes reegliks olevat
diskonteerimismaéra (5% aastas). Tundlikkuse analiiiisis hinnati diskonteerimise
moju analiilisi tulemustele (vt tabel 19).

Tabel 19. Taiendkulu tohususe méir (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
mudeli diskonteerimisméaér on 0%

MSMid Heteroseksuaalsed Siistivad
mehed ja naised narkomaanid
Baasstsenaarium Domineeriv 117 754 63 793
12. variant: diskonteerimisméair on 0% Domineeriv 110 944 59 407

Diskonteerimise mittekasutamine mdjutab analiiiisi tulemusi vihe.

7.3. Kokkuvote kulutohususe modelleerimise tulemustest

PrEPi riiklik rakendamine on kdige kulutGhusam suure HI Vsse nakatumise riskiga
isikutele, kes selles analiiiisis on meestega seksivad mehed. Meestega seksivate
meeste, heteroseksuaalsete meeste ja naiste ning siistivate narkomaanide puhul on
PrEP1i kasutamisel voit vastavalt 387, 62 ja 89 kvaliteetset eluaastat 1000 inimese
kohta viie aasta perspektiivis. PrEP1 riiklik rakendamine meestega seksivatele
meestele voimaldab viie aasta jooksul kokku hoida 5,7 mln eurot 1000 inimese
kohta. PrEPi rakendamisel heteroseksuaalsetele meestele ja naistele ning siistivatele
narkomaanidele on lisanduv kulu vastavalt 7,3 ja 5,7 mln eurot 1000 inimese kohta
viie aasta perspektiivis.

Vorreldes PrEPi mittekasutamisega on PrEP1 riiklik rakendamine meestega sek-
sivatele meestele efektiivsem (voit QALYdes) ja vdiksemate kuludega. Taiendkulu
tohususe méir on PrEPi rakendamisel heteroseksuaalsetele meestele ja naistele
117 754 eurot ning siistivatele narkomaanidele 63 793 eurot iga lisanduva kvaliteetse
eluaasta kohta.
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Joonisel 3 on esitatud tundlikkuse analiiiisis késitletud sisendite muutuste moju
analiiiisi tulemustele PrEPi riiklikul rakendamisel heteroseksuaalsetele meestele ja
naistele vorreldes PrEPi mittekasutamisega. Meestega seksivate meeste ja siistivate
narkomaanide puhul on tdiendkulu t6hususe maddra muutused sarnased nii suuna
kui ka ulatuse poolest.

PrEPi riiklikul rakendamisel meestega seksivatele meestele jii tdiendkulu tohu-
suse maar koigis tundlikkuse analiiiisi stsenaariumites domineerivaks (PrEPi
kasutamine oli viie aasta perspektiivis efektiivsem ja viaiksemate kuludega kui
mittekasutamine). PrEP1 rakendamisel heteroseksuaalsetele meestele ja naistele
saadi eri stsenaariumite korral nii domineerivaid tulemusi kui tdiendkulu tohususe
mair kuni 1 156 977 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. PrEP1 rakendamisel
slistivatele narkomaanidele saadi eri stsenaariumite korral samuti nii domineerivaid
tulemusi kui tdiendkulu tShususe méiar kuni 719 329 eurot lisanduva kvaliteetse
eluaasta kohta. Enim mojutavad kulutdhususe hinnanguid viaiksem HIVsse nakatu-
mise toendosus, suuremad elukvaliteedi hinnangud HIV ja HIV-tdve korral, PrEPi
manustamine vastavalt vajadusele, TDF + FTC madalam hind ja analiilisi pikem
ajaline perspektiiv.

6. variant — HIVsse nakatumine 8 korda véiksem |
5. variant — HIVsse nakatumines 4 korda viiksem |
4. variant — HIVsse nakatumine 2 korda véiksem I
8. variant — HIV ja HIV-tdve elukvaliteet 10% suurem I
7. variant — TDF + FTC vastavalt vajadusele Hm
1. variant — TDF + FTC hind 50% madalam s
11. variant — ajaperspektiiv 10 aastat
9. variant — HIV ja HIV-tdve elukvaliteet 10% véiksem |
1. variant — TDF + FTC hind 20% madalam |
3. variant — TDF + FTC efektiivsus 10% viiksem |
12. variant — tulemusi ei diskonteerita |

10. variant — ravikulu 20% suurem

15000 215000 415000 615000 815000 1015000 1215000

Téiendkulu tdhususe méar

Joonis 3. Taiendkulu tohususe miar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes PrEPi
riiklikul rakendamisel heteroseksuaalsetele meestele ja naistele vorreldes PrEPi
mittekasutamisega
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8. Eelarvemoju analiitis

Siinses peatiikis hinnatakse PrEP1 riikliku rakendamise voimalikku mdju Sotsiaal-
ministeeriumi ja Eesti Haigekassa eelarvele. Seejuures arvestatakse kokkuhoidu
Eesti Haigekassa eelarves HIVst ja HIV-tovest tingitud haiguste ja tiisistuste
ravikulude arvelt. Eelarvemdju prognoosimiseks kasutati lihtsustatud mudelit ja
sisendeid kulutdhususe analiiiisist.

8.1. Eelarvemoju analiiiisi eeldused ja sisendid

Eelarvemoju analiiiis koostati viie aasta perspektiivis. Analiiiisi aluseks voeti
eksperdihinnangul pohinev esialgne PrEPi kasutajate arv (500 inimest) ja selle
suurenemine 125 inimese vOrra aastas. Viie aasta pdrast on lisandunud PrEPi
kasutajate kumulatiivne arv 1000, selle hulka on arvestatud nii meestega seksivad
mehed, heteroseksuaalsed mehed ja naised kui ka siistivad narkomaanid. Tabelis 20
on esitatud riiklikult hiivitatava PrEPi kasutajate arv jargneva viie aasta jooksul.

Tabel 20. Riiklikult hiivitatava PrEPi kasutajate arv

Aasta Kasutajate arvu suurenemine aastas Kumulatiivne kasutajate arv
2019 500 500
2020 125 625
2021 125 750
2022 125 875
2023 125 1000

Vastavalt mudelis kasutatud meestega seksivate meeste, heteroseksuaalsete meeste
ja naiste ning siistivate narkomaanide HIVsse (vt tabel 6) ja HIV-tdvesse haigestu-
mise toendosustele leiti keskmine HIVsse nakatunute arv (eristati ARV-ravi saajaid
ja mittesaajaid) ning keskmine HIV-tove diagnoosi saanud isikute arv igal aastal.
Selle alusel hinnati PrEPi kasutamisest tulenevat kokkuhoidu HIV ja HIV-tove
ravikulude arvelt.

HIV ja HIV-tdve ambulatoorse ja statsionaarse ravi kulud on esitatud tabelis 9.
Lisaks TDF + FTC aastasele maksumusele (vt ptk 6.2.5.) arvestati siinses analiiiisis,
et PrEP1 saaja peab kdima neli korda aastas infektsionisti juures, kus teda iga kord
testitakse HI'V antigeenide ja antikehade madramiseks. Kui testi tulemus niitab, et
inimene on HIV-positiivne, 10petatakse PrEPi1 kasutamine ja alustatakse ARV-ravi.
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Aastas maksavad neli infektsionisti visiiti kokku 87,52 eurot (Eesti Haigekassa
teenus 3002) ja nelja HI'V antigeenide ja antikehade testi maksumus on 25,28 eurot
(Eesti Haigekassa teenus 66719). Sarnaselt baasstsenaariumiga arvestati ka siinses
analiiiisis, et esimesel aastal katkestab ARV-ravi 4,55% HIV-positiivsetest ja edasi
viheneb katkestamise tdendosus lineaarselt (vt ptk 6.2.2.).

8.2. PrEPi riikliku rakendamisega kaasnev rahaline moju

Tabelis 21 on esitatud HIV ja HIV-tdve ravikulud viie aasta perspektiivis, kui PrEPi
ei kasutata, ja PrEPi kulu ning HIV ja HIV-tdve ravikulud, kui PrEP1 kasutatakse.
PrEPi kasutamisel on HIV ja HIV-tove ravikulud aastas keskmiselt viis korda
viiksemad kui PrEP1 mittekasutamisel. Seejuures suureneb PrEPi kulu igal aastal
ligi 215 000 euro vorra, kui aastas lisandub 125 uut PrEPi kasutajat.

Analiiiisis arvestati, et igal aastal saavad 125 lisanduvat uut PrEP1 kasutajat esimesed
kolm kuud PrEP1 ja seejérel on neil tabelis 6 esitatud toendosused nakatuda HI Vsse.

Tabel 21. HIV ja HI'V-tdve ravikulud ning PrEP1 kulu viie aasta jooksul, kui aastas
lisandub 125 uut PrEPi1 kasutajat

Aasta Ei kasutata PrEPi Kasutatakse PrEPi
HIV ja HIV-tove ravikulu PrEPi kulu HIV ja HIV-tove ravikulu

2019 752 490 1 112 602 118 246
2020 1 252 253 1332711 251 815
2021 1 668 343 1 553 493 399 403
2022 2 059 918 1 766 551 559 825
2023 2 447 563 1 972 300 732 094
Aastad kokku 8 180 567 7 737 657 2 061 383

PrEP1 riiklik rakendamine vdhendaks HIV ja HIV-tove ravikulusid, kuid oodatav
kokkuhoid ravikuludes on vidiksem PrEPi kogumaksumusest (vt joonis 4). PrEPi
riiklikul rakendamisel on igal aastal lisanduv kulu ligi 300 000 eurot ja viie aasta
jooksul on summaarne lisanduv kulu 1,6 min eurot.

Siinjuures tuleb arvestada, et eelarvemdju analiilisi arvutustes kasutati meestega
seksivate meeste, heteroseksuaalsete meeste ja naiste ning silistivate narkomaanide
kohta arvutatud keskmist HIVsse nakatumise tdendosust, sest praktikas ei ole
voimalik PrEPi kasutamist riiklikult hiivitada seksuaalse orientatsiooni vms jargi.
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Kulutdhususe analiitisis kasutati HIVsse nakatumise tdendosusi koigi kolme siht-
rithma kohta eraldi ja suure nakatumise riskiga sihtriihmal ehk meestega seksivatel
meestel oli PrEP1 kasutamine efektiivsem (suurem QALYde arv) ja vidiksemate
kuludega vorreldes PrEP1 mittekasutamisega.

3000 000

2 500 000

2 000 000
1 500 000
1 000 000

500 000 I
0

2019 2020 2021 2022 2023
m PrEPi ei rakendata riiklikult 752 490 1252253 1 668 343 2059918 2447 563
Riiklik PrEPi rakendamine 1230 848 1584 526 1952 896 2326375 2704 394

Ravikulu

Joonis 4. PrEPi riikliku rakendamise ja mitterakendamisega kaasnevad kulud
jargneva viie aasta jooksul, kui esimesel aastal alustaks PrEP1 kasutamist 500
inimest ja igal jargneval aastal lisanduks 125 uut kasutajat. Esitatud on nende isikute
PrEP1i kulud ja HIV ning HIV-tdve ravikulud
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9. Jareldused

Siinse raporti eesmédrk on Eesti kontekstis hinnata antiretroviirusravimite kasuta-
mise kulutShusust ja eelarvemdju HIV-negatiivsetel inimestel, kes on kokkupuutes
HIV-posititvsete isikutega. Teaduskirjandusele ja Eesti andmetele tuginedes hinnati
PrEPi kasutamisega saavutatavat voitu tervisetulemis, PrEP1 kasutamise kulu-
tohusust ja moju ravikindlustuse eelarvele.

1. HIV levib iihelt inimeselt teisele otsesel kokkupuutel nakatunud inimese verega,
nii anaalse kui ka vaginaalse seksuaalvahekorra ajal ja voib iile kanduda emalt
lapsele raseduse, siinnituse vo1 imetamise kaigus. Nakkuse iilekandumise tdendosus
oleneb nii kokkupuute viisist kui ka HIV-positiivse inimese viiruskoopiate arvust
veres: mida suurem on viiruskoopiate arv, seda suurem on infektsiooni iilekande
toendosus. ARV-ravil olevad HIV-positiivsed isikud ei ole teistele iildjuhul nakkus-
ohtlikud, mistottu HIV-infektsiooni ravi aitab ennetada HIV-nakkuse levikut.

2. Uks HIV-infektsiooni ennetusviis on kokkupuute-eelne profiilaktika ehk PrEP,
mis tdhendab, et antiretroviirusravimeid tarvitavad HIV-negatiivsed inimesed,
kellel on viga suur risk nakatuda HIV-infektsiooni. PrEPi registreeritud ndidustus
on Euroopas ja Ameerika Uhendriikides ainult kombinatsioonravimil, mis sisaldab
toimeaineid tenofoviirdisoproksiil ja emtritsitabiin (TDF + FTC).

3. Kombinatsioonravimi efektiivsust on HIV-infektsiooni ennetamisel hinnatud
mitmes uuringus, kus on eraldi uuritud meestega seksivaid mehi, heteroseksuaalseid
mehi ja naisi ning siistivaid narkomaane. PrEP on kdige efektiivsem olukorras, kui
seda kasutatakse suure HIVsse nakatumise riskiga ja vdga hea ravijirgimusega
sthtrithmal.

4. Meestega seksivate meeste andmete alusel koostatud kulutdhususe uuringutes oli
PrEP domineeriv ehk efektiivsem ja vdiksemate kuludega nendes uuringutes, kus
ravijargimus oli hea ja sellest tulenevalt PrEPi efektiivsus suur (> 86%). Siistivate
narkomaanide pdhjal koostatud uuringutes jéi tdiendkulu tohususe madr vahemikku
87 159-316 706 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Heteroseksuaalsete meeste
ja naiste andmetel koostatud uuringutes jai tdiendkulu tdhususe miar vahemikku
221-7774 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta ja 411-8960 eurot tervisekaoga
eluaasta kohta.

5. Kulutohususe modelleerimine Eesti andmetega nditas, et PrEP1 riiklik rakendamine
on kdige efektiivsem suure HIVsse nakatumise riskiga isikutele, kes selles analiiiisis
on meestega seksivad mehed. Meestega seksivate meeste, heteroseksuaalsete meeste
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ja naiste ning siistivate narkomaanide puhul on PrEPi kasutamisel voit vastavalt
387, 62 ja 89 kvaliteetset eluaastat 1000 inimese kohta viie aasta perspektiivis.

6. PrEP1i riiklik rakendamine meestega seksivatele meestele voimaldab viie aasta
jooksul kokku hoida 5,7 mln eurot 1000 PrEP1 kasutava mehe kohta. PrEPi raken-
damisel heteroseksuaalsetele meestele ja naistele ning siistivatele narkomaanidele
on lisanduv kulu vastavalt 7,3 ja 5,7 mln eurot 1000 PrEPi kasutava isiku kohta
viie aasta perspektiivis.

7. Vorreldes PrEP1 mittekasutamisega on PrEPi riiklik rakendamine meestega sek-
sivatele meestele efektiivsem (voit QALYdes) ja viiksemate kuludega. Taiendkulu
tohususe méir on PrEPi rakendamisel heteroseksuaalsetele meestele ja naistele
117 754 eurot ning siistivatele narkomaanidele 63 793 eurot iga lisanduva kvali-
teetse eluaasta kohta. Analiiiisi tulemusi mdjutasid kdige enam vdiksem HIVsse
nakatumise toendosus, suuremad elukvaliteedi hinnangud HIV ja HIV-tdve korral,
PrEPi manustamine vastavalt vajadusele, TDF + FTC madalam hind ja analiiiisi
pikem ajaline perspektiiv.

8. Eelarvemoju analiilis koostati viie aasta perspektiivis, mil PrEPi kasutajate arv
suureneb 500-1t 1000-le ning PrEP1 kasutajad on nii meestega seksivad mehed,
heteroseksuaalsed mehed ja naised kui ka siistivad narkomaanid. PrEP1 riiklikul
rakendamisel on igal aastal lisanduv kulu ligi 300 000 eurot ja viie aasta jooksul
on summaarne lisanduv kulu 1,6 mln eurot.

9. PrEP on koige efektiivsem ja kulutGhusam olukorras, kui seda kasutatakse suure
HIVsse nakatumise riskiga ja vdga hea ravijargimusega isikutel'. PrEPi riiklik
rakendamine vdhendaks HIV ja HIV-tdve ravikulusid, kuid oodatav kokkuhoid
ravikuludes on véiksem PrEPi kogumaksumusest.

U HIV ravijuhendi téoriihm teeb tdpsemad soovitused, kas ja milliste HIV-negatiivsete riskiriihma
kuuluvate isikute HIVsse nakatumise viltimiseks kasutada kokkupuute-eelset profiilaktikat (PrEP),
arvestades nii kliiniliste uuringute kui ka ravimite majandusliku hindamise andmeid.
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Lisa 1. Lihteiilesanne

Eesmark

Hinnata antiretroviirusravimite kasutamise kulutohusust isikutel, kes on kokku-
puutes HIV-positiivsete isikutega.

Taust

HIV-positiivsete inimestega puutuvad kokku HIV-negatiivsed isikud, kellest osa
jaoks on HIVsse nakatumise risk oluliselt suurem, nt seksuaalpartnerid ja narkoo-
tikumide kaastarvitajad.

Selliste juhtude puhul on voimalik rakendada HIVga kokkupuute eelset profiilaktikat
ehk PrEPi (ingl pre-exposure prophylaxis), mis tdhendab antiretroviirusravimite
kasutamist inimestel, kes on kiill HIV-negatiivsed, kuid kellel on suur nakatumise
risk.

Teema olulisus

Eestis arvatakse 2015. aastal tehtud modelleerimise alusel olevat umbes 7000
HIV-positiivset inimest. Eesti on viimase 17 aasta jooksul olnud uute HIV juhtude
osakaalu (100 000 elaniku kohta) poolest Euroopa Liidu ja Euroopa Majandus-
piirkonna riikide hulgas iiks suurima néitajaga riike. 2016. aastal tuvastati Eestis
17,4 uut juhtu 100 000 elaniku kohta, mis on Euroopa Liidu ja Euroopa Majandus-
piirkonna keskmisest (5,7) kolm korda suurem niitaja.

Eestis levib alates 2001. aastast kontsentreeritud HI'V-epideemia, sest narkootikume
stistivate isikute ja prostitutsiooni kaasatute seas on HIV levimus iile 10%, samas
kui rasedate naiste seas on HIV levimus alla 1%.

Arvestades kirjeldatud olukorda Eestis, on alust kaaluda ja vajaduse korral raken-
dada mitmekesiseid meetmeid leviva kontsentreeritud epideemia tokestamiseks.

Tehnoloogia

PrEPi ndidustus on registreeritud ainult ravimil Truvada (toimeained tenofoviir-
disoproksiil ja emtritsitabiin; TDF + FTC). Mdlemad toimeained kuuluvad p6ord-
transkriptaasi inhibiitorite rithma (NRTI).
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Sihtrithm

HIV-negatiivsed isikud, kellel on suur risk HIVsse nakatuda, sest nad on HIV-
positiivsete isikute seksuaalpartnerid voi narkootikumide kaastarvitajad.

Uurimiskisimused

1. Kelle puhul ja mis tingimustel PrEPi rahvusvahelises praktikas rakendatakse?
Lahendus: iilevaade teaduskirjandusest ja avalikest HIV/AIDSi veebilehtedest.

2. Mis sihtrithmal on PrEP Kkliiniliselt efektiivne?
Lahendus: iilevaade teaduskirjandusest.

3. Milline on PrEP1 kulutéhusus vorreldes PrEP1 mittekasutamisega?
Lahendus: iilevaade teaduskirjandusest.

4. Milline on PrEP1 kulutohusus Eestis?
Lahendus: koostatakse kulutohususe mudel, et hinnata PrEPi rakendamisel
saavutatavat tervisevoitu Eestis ja tdiendkulu tohususe mddra.

5. Milline on eelarvemdju, kui PrEPi1 hakataks abivajajatele pakkuma tasuta tsent-
raalse antiretroviirusravimite hankeplaani ja sellega seotud jaotusvorgustiku kaudu?

Lahendus: eelarvemojude analiiiis vastavalt Eesti epidemioloogilisele olu-
korrale ja sihtriihmade arvukuse muutustele viie aasta perspektiivis.
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Lisa 2. Kulutohusust kasitleva teaduskirjanduse otsing

(((((("HIV"[Mesh]) OR Human immunodeficiency virus) OR HIV|[Title/Abstract]))
AND ((((("Tenofovir"[nm]) AND "Emtricitabine"[nm])) OR "Emtricitabine, Teno-
fovir Disoproxil Fumarate Drug Combination"[MeSH Terms]) OR truvada) OR
("Pre-Exposure Prophylaxis"[Mesh]) OR Pre-Exposure Prophylaxis|[tiab]) OR
PrEP[tiab]) OR TDF-FTC)) AND (((cost AND effectiveness) OR cost-effectiveness
OR ((cost AND effectiveness) AND analys*) OR (cost AND utility) OR (cost AND
utility AND analys*) OR cost-utility OR (economic AND evaluation) OR ((economic
AND evaluation) AND assessment) OR (economic AND burden) OR (cost AND
benefit) OR (cost-benefit AND analys*) OR cost-benefit OR (cost AND efficiency)))

Antiretroviirusravimite kasutamise kulutdhusus HIV-negatiivsetel isikutel
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The Health Technology Report Series has been developed by the Institute of Family Medicine and Public Health,
University of Tartu.

The cost-effectiveness of using antiretroviral drugs in HIV-
negative people

Summary

Objectives: To assess the cost-effectiveness of using emtricitabine/tenofovir based pre-exposure
prophylaxis (PrEP) in HIV-negative men who have sex with men (MSM), people who inject drugs
(PWID) and high-risk heterosexuals to keep them from becoming infected with HIV compared to
not using pre-exposure interventions.

Methods: The analysis was performed using a Markov cohort model. Hypothetical cohorts of 1,000
MSM, 1,000 PWID and 1,000 heterosexual men and women aged 33 were followed for 5 years in
3 month cycles. The rates of infection and HIV progression were based on published literature and
Estonian data. Data on PrEP effectiveness and quality of life inputs were obtained from published
literature. Costs were calculated based on Estonian data. The analysis was conducted from the
perspective of the Estonian Health Insurance Fund. Costs and effects were discounted using an
annual discount rate of 5%. Results were presented in terms of costs, QALYs and incremental cost-
effectiveness ratios (ICER). Additionally, a budget impact analysis was carried out.

Results: The results of the cost-effectiveness analysis suggest that in the base-case scenario imple-
menting PrEP in a cohort of 1,000 MSM, PWID or heterosexuals enables to gain 387, 89 and 62
QALYs compared to using no pre-exposure interventions, respectively. Respective ICERs are
estimated at €63,793 per QALY for PWID and €117,754 per QALY for heterosexuals. Implementing
PrEP in MSM was found to be dominant (more effective and less costly) compared to not using
pre-exposure interventions. The results were most influenced by HIV incidence rates, HI V-infection
related quality of life estimates, PrEP drug costs, PrEP administration scheme and the extension of
the model time horizon.

Conclusions: This study confirms the findings of most previous cost-effectiveness analyses indicat-
ing that PrEP is most valuable when delivered to individuals at the highest risk of HI'V acquisition.

Citation: Juus E, Kdivumigi K, Soodla P, Jaaniso K, Lutsar K, Kiivet R-A. Antiretroviirusravimite
kasutamise kulutohusus HIV-negatiivsetel isikutel. Tartu: Tartu Ulikooli peremeditsiini ja rahva-
tervishoiu instituut; 2018.
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