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um boélusetningu gegn HPV-smiti og leghalskrabbameini.
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Alpingi alyktar a0 fela heilbrigdisradherra ad hefja undirbuning ad bolusetningu allra 12
ara stilkna gegn HPV-smiti og leghélskrabbameini.

Greinargero.

Hér & landi hofst leghalskrabbameinsleit 4rid 1964. Nu eru konur 4 aldrinum 20-69 ara
bodadar til skodunar 4 tveggja ara fresti. S4 arangur sem nddst hefur med pessu skipulega
leitarstarfi er 6tviredur og samkvamt upplysingum a heimasiou Krabbameinsfélagsins hefur
nygengid lekkad um 64% og danartidnin um 83% & pessu timabili. { greinargerd starfshops
sottvarnaleknis um kostnadarhagkvemni bolusetningar frd 12. januar 2008, sem er fylgiskjal
med pingsalyktunartilldgu pessari, kemur fram ad hér 4 landi greinast ad medaltali um 17 ny
tilfelli af leghalskrabbameini og prju daudsfoll verda a ari hverju. Medalaldur kvenna sem
greinast med leghalskrabbamein er 45 ar og hafa erlendar rannséknir synt ad préun krabba-
meinsins eftir HPV-sykingu getur tekid um 20 ar. Enn fleiri konur greinast b6 med forstigs-
breytingar og eru framkvamdir yfir 300 keiluskurdir 4 ari par sem hluti leghals er fjarlaegour.
Forstigsbreytingum i leghalsi er skipt i mismunandi stig eftir pvi hversu alvarlegar peer
teljast. Veegar forstigsbreytingar geta horfio sjalfkrafa an pess ad gripid sé til medferdar.
Meoalsterkar og sterkar forstigsbreytingar hverfa aftur 4 moti sidur af sjalfsdddum og pvi fara
konur avallt i nanari skodun med leghalsspeglun. Vid speglunina er tekid 1itid vefjasyni fra
leghalsi en rannsokn pess akvardar hvort framkvemdur er keiluskurdur.

Human papilloma veirur (HPV) eru adalorsakavaldar krabbameins 1 leghalsi. Talid er ad
paer valdi um 70% allra leghalskrabbameina i heiminum, um 73% i Evropu og um 60% hér
4 landi. Enn fremur er leghalskrabbamein algengasta tegund krabbameins & eftir brjosta-
krabbameini hja konum 4 aldrinum 15—44 ara innan Evrépusambandsins. HPV hefur lengi
verid pekkt en i upphafi sidustu aldar uppgotvadist eiginleiki veiranna til ad smita. Med
aukinni teeknipekkingu hefur HPV nu verid greind i marga stofna og yfir 100 undirflokka eda
tegundir. baer tegundir sem fyrst og fremst valda krabbameini i leghalsi eru HPV 16 og 18.
Algengasta syking HPV er 4 kynfaerum og er kynhegoun f6lks helsti ahaettupattur fyrir smiti,
sérilagi ungur aldur vid fyrstu kynmdk og fj6ldi rekkjunauta. Synt hefur verid med rannsékn
ad hér a landi er medalaldur islenskra kvenna 16 ar pegar per hafa fyrst kynmok. Aftur &
moti hafa um 20% stalkna haft kynmok vid 12 4ra aldur en fatitt er ad stalkur hafi kynmdk
yngri en 12 ara.

Fyrir faeinum arum komu 4 markad tvo boluetni (Gardasil og Cervarix) gegn nokkrum
stofnum HPV, par 4 medal stofni 16 og 18. Boluefnin eru 6neemisvekjandi og 6rugg og koma
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i veg fyrir forstigsbreytingar af voldum HPV af gerd 16 og 18. I fyrrnefndri greinargerd er
fariod yfir skiptingu kostnadar vid hvert stig i greiningu leghalskrabbameins og kostnad vio
bolusetningu allra 12 ara stulkna hér 4 landi. Kemur par fram ad boélusetning kemur 1 veg
fyrir um 1,7 daudsfoll 4 ari og vinnur alls um 16,9 lifsgedavegin lifar. Enn fremur kemur
fram ad & verdlagi arsins 2006 var arlegur kostnadur vid boélusetningu um 47 millj. kr. og
sparnadur um 17 millj. kr vegna fakkunar leghélskrabbameins og forstiga pess. I nidurstéd-
um greinargerdarinnar kemur jafnframt fram ad HPV-bolusetning virdist vera kostnadarhag-
kveem midad vid adstadur hér a landi og ut fra akvednum forsendum. Jafnframt hafa rann-
soknir synt ad aukaverkanir eru vaegar. { skyrslu radgjafahops heilbrigdisradherra fra oktober
2008, sem endurskodud var i febraar 2009, eru bolusetningar gegn pneumokokkasykingum
hja ungbdrnum settar i forgang og jafnframt lagt til ad hafin verdi HPV-bolusetning 12 ara
stulkna hér 4 landi. Pad er pé mikilvaegt ad halda afram pvi leitarstarfi sem nt1 er unnid enda
geta aorir stofnar HPV valdio leghalskrabbameini. Mikilvagt er ad hafist verdi handa vid
bolusetningar 12 ara stiilkna hér 4 landi sem fyrst svo sd avinningur sem af peim hlyst geti
nyst sem flestum konum hér 4 landi. Leitarstod Krabbameinsfélags Islands hefur stadid sig
mjog vel i skipuldgdu leitarstarfi og hlotid mikid lof fyrir, badi hérlendis og erlendis. { rif-
lega 40 ar hefur fario hér fram leit ad leghalskrabbameini og er skipuldgo bolusetning allra
12 4ra stalkna lidur i pvi ad préa og baeta enn frekar forvarnir gegn pessum mikla vagesti sem
leghalskrabbamein er.

Med pingsalyktunartillogu pessari alyktar Alpingi ad fela heilbrigdisradherra ad hefja
undirbining ad bolusetningu allra 12 ara gamalla stilkna hér & landi fyrir Human papilloma
veiru (HPV). Fyrir pinginu liggur jafnframt pingsalyktunartillaga um bélusetningar barna
gegn pneumokokkasykingum. { peirri tillogu felst ad Alpingi alykti ad fela heilbrigdisrad-
herra ad hefja undirbuning ad bolusetningu allra ungbarna gegn pneumoékokkasykingum.
Askilegt veeri pessar tillogur veeru unnar og reddar samhlida.
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Samantekt

Inngangur

Leghalskrabbamein er nast algengasta krabbamein hja konum 4 heimsvisu og sérstaklega
algengt i prounarrikjum par sem ekki er til stadar skipuleg krabbameinsleit. A {slandi greinast
um 17 konur 4 ari med leghalskrabbamein, medalaldur peirra er um 45 ar og fimm 4ra lifun
80%.

Human papilloma veirur (HPV) eru taldar vera helstu orsakavaldar nanast allra
leghalskrabbameina og par af eru HPV 16/18 algengastar. beer finnast einar sér { um 60%
leghalskrabbameins hjé islenskum konum.

Nylega komu a4 markad tvé boluefni gegn HPV, Gardasil® (Merck and Co., Inc) og
Cervarix" , (Glaxo SmithKline). Gardasil® inniheldur métefnavaka gegn HPV 6/11/16 og 18
og Cervarix” moétefnavaka gegn HPV 16/18. Badi boluefnin eru énzemisvekjandi og 6rugg,
og hafa g60a virkni til a0 koma i veg fyrir forstigsbreytingar leghalskrabbamein af véldum
HPV 16/18.

[ pessari greinargerd er kostnadarvirkni HPV bélusetningar konnud midad vid islenskar
adstzour.

Adferdafraoi

Sjukdomslikan pad sem hér er studst vid byggir 4 fj6lda islenskra kvenna og medalaldri peirra
sem greinast a hverju ari med leghélskrabbamein og forstig pess. { utreikningum er reiknad
med ad bolusetningin komi komi { veg fyrir leghalskrabbamein og forstig pess af voldum
HPV 16/18 sem veldur um 60% af leghalskrabbameini hér 4 landi. Innlendar kostnadartdlur
fyrir hvert stig sjukdémslikansins er lagdar til grundvallar utreikningum dsamt t6lum um 5 ara
lifun peirra sem greinast med leghalskrabbamein.

[ Gtreikningum er gert rad fyrir ad bélusetningin hindri einungis sykingu af véldum HPV
16/18, virknin aztlud 95% og atttaka 12 4ra gamalla stulkna verdi 90%. Ekki er gert rad
fyrir ad margir argangar stilkna verdi bolusettir né heldur bdlusetningu drengja. Gert er rad
fyrir ad frumbdlusetning samanstandi af premur sprautum (0, 1 og 6 man.) og endist ut lifstid.
Afvoxtunarstudull er dztladur 3%.

Nemisgreining er gerd 4 verdi boluefna, umsyslukostnadi, 6rvunabdlusetningu,
breytilegri afvoxtun, breidari verkun boluefna gegn krabbameinsvaldandi HPV og vinnutapi
sjuklinga.

Kostnadarvirknin er reiknud sem kostnadur bdlusetningarinnar umfram sparnad & hvert
unnid lifsgeedavegid lifar (QALY).

Nidurstodur
Arlegur kostnadur HPV bélusetningar a verdlagi 2006 er um 47 milljénir kr. og sparnadur um
17 milljénir vegna feekkunar & leghéalskrabbameini og forstigum pess. Bélusetningin kemur {
veg fyrir um 1,7 daudsfoll 4 ari og vinnur alls um 16,9 lifsgedavegin lifar. Kostnadarvirknin
er pvi a0 minnsta kosti 1.806.114 kr. & verdlagi 2006 og er heldur heerri hér 4 landi en i
Danmorku og Noregi en svipud og i Kanada og Bandarikjunum. Hagkvaemni
boélusetningarinna er liklega meiri en hér er gefid upp vegna ymissa atrida sem reedd eru i
skyrslunni.

HPV bélusetning hér landi virdist kostnadarhagkvem en per forsendur sem breytt geta
nidurstoou utreikninga eru einkum verd boluefnisins, naudsyn 4 drvunarskammti og
afvoxtunarstig sem notad er { utreikningum.



Inngangur

Leghalskrabbamein er i 60ru sa&ti krabbameina kvenna & heimsvisu, baedi hvad vardar
nygengi og danartidni. Arlega greinast yfir 493.000 ny tilfelli { heiminum og um 274.000
konur deyja af voldum leghalskrabbameins [1]. Leit ad forstigsbreytingum
leghalskrabbameins med svokolludu Pap (Papanicolaou) stroki hefur leekkad mjog beedi
nygengi leghalskrabbameins og danartidni af véldum pess i préudum londum [2]. T dag
greinast um 80% allra einstaklinga med leghalskrabbamein i préunarlondunum [3] en par er
leghélskrabbamein enn i efsta sati yfir danarorsakir af voldum krabbameina [4]. Human
papilloma veirur (HPV) eru adalorsakavaldar krabbameins i leghalsi [5-7] og er aatlad ad yfir
11% allra krabbameina hja konum i heiminum orsakist af pessum veirum [8].

Talid hefur verid ad HPV 16/18 (HPV 16 og/eda 18) valdi um 70% leghalskrabbameins en
nylegar rannsoknir 4 fslandi benda til ad hér sé hlutfallid laegra eda um 60% [9]. AS minnsta
kosti 15 adrar HPV veirur geta valdio leghalskrabbameini [10] og ad auki valda HPV veirur
endaparms- og kynfaeravértum, einkum HPV 6 og 11 [11, 12].

.

yfirleitt konur sem ekki hafa mett reglulega { skipulagda krabbameinsleit. Enn fleiri konur
greinast med forstigsbreytingar og arlega eru gerdir yfir 300 keiluskurdir 4 Islandi vegna CIN
2/3 (“cervical intrepithelial neoplasia”) forstigsbreytinga [13, 14]

Tvo béluefni gegn HPV sykingum hafa nylega verid markadsett. Annars vegar er pad
Cerverix® fra Glaxo SmithKline sem inniheldur motefnavaka gegn HPV 16 og 18 og hins
vegar Gardasil® fra Merck and Co., Inc sem inniheldur métefnavaka gegn HPV 6, 11, 16 og
18 og eru badi béluetnin virk og drugg. Erlendar kostnadarvirknigreiningar hafa synt ad
boélusetning med pessum boluefnum virdist hagkvaem og hafa heilbrigdisyfirvold margra
landa hug 4 ad hefja almenna bolusetningu hja ungum stilkum [15-29].
Kostnadarvirknigreining hefur po ekki verid reiknud ut fra islenskum adstaedum.

bann 22.02.2007 f6l séttvarnarad borolfi Gudnasyni yfirleekni hja sottvarnaleekni ad kanna
kostnadarvirkni HPV bélusetningar hér 4 landi. Stofnadur var hopur sérfreedinga i pessu skyni
sem 4 ad skila nidurstoou til séttvarnarads. Hopinn skipa auk borélfs, Kristjan Oddsson
kvensjukdoma- og heimilisleknir, Jakob Johannsson krabbameinslaeknir og Tinna Laufey
Asgeirsdottir heilsuhagfraedingur.

[ pessari skyrslu er kostnadarvirkni HPV bolusetningar einungis reiknud med tilliti til
leghélskrabbameins en ekki annarra HPV tengdra sjikdéma. Til grundvallar utreikningum er
studst vid faraldsfreedi HPV sykinga og leghalskrabbameins hér a4 landi og peim innlenda
kostnadi sem sjikdomunum fylgir. I peim tilvikum sem islenskar tolur eru ekki adgengilegar
er studst vio erlendar tolur sem hofundum finnst liklegt ad falli ad islenskum adsteedum.

beir peettir sem hafa parf 1 huga pegar taka skal akvordun um hvort hefja eigi HPV
boélusetningu hér 4 landi eru einkum peettir sem snerta eiginleika béluefnanna (virkni og
Oryggi), verd peirra og fjarhagsstoou hins opinbera. Adrir paettir sem ahrif geta haft &
akvardanatokuna eru alit almennings og politiskir hagsmunir radandi stjornméalamanna.

Tilgangur skyrslunnar er ad draga fram pa meginpatti HPV bolusetningar sem naudsynlegt
eru islenskum heilbrigdisyfirvoldum til ad geta tekid upplysta akvordun um notkun
boéluefnanna hér 4 landi.



Bakgrunnur

Faraldsfrae6i HPV sykinga og tengsl vid leghalskrabbamein

Vortur og papilloma hafa verid pekktar fra fornségulegum tima en pad var ekki fyrr en i
upphafi sidustu aldar ad menn gerdu sér grein fyrir smitandi eiginleikum peirra. I lok 4ttunda
aratugar sidustu aldar greindust sérstakar HPV tegundir, adallega HPV 16, { vefjasynum
leghalskrabbameins og stadfestu rannsdknir ad nokkrar HPV tegundir (“high risk HPV”) voru
adal dhattupeettir leghalskrabbameins [30, 31]

HPV er tv6f6ld (double stranded) DNA veira an umslags (non-enveloped) og tilheyrir
fjolskyldu Papillomaviridae. Greinst hafa rimlega 200 undirstofnar HPV sem hafa fengid
nimer i timar6d eftir pvi hveneer paer fundust. HPV er ofast skipt i tvo undirflokka eftir
hversu krabbameinsvaldandi par eru, lag-ahattu HPV og ha-ahattu HPV.

Syking & kynfaerum er algengasta syking HPV hja konum og kérlum [32]. Helstu ahaettupaettir
HPYV sykinga tengjast kynhegdun, einkum aldri vid fyrstu kynmok og fjolda rekkjunauta.
Aztlad hefur verid ad a.m.k. 40-50% kvenna sem stunda kynlif sykist af HPV innan 2-3 4ra
eftir fyrstu kynmok [33-35] og flest verdi pau 4 8-14 manada timabili [36]. Pannig er talid
a.m.k. helmingur kvenna og karla sem stunda kynlif sykist af HPV 4 lifsleidinni og sumar
rannsoknir leida i 1j6s ad allt ad 80% kvenna smitist. | Bandarikjunum sykjast ramlega 6
milljénir einstaklinga af HPV arlega og par er aztlad ad um 20 milljoénir eda 15% pjédarinnar
s¢ syktar af HPV, helmingur 4 aldrinum 15-25 ara. Nygengi og algengi leekkar venjulega med
aldrinum en p6 hefur sést aukning hja eldri konum [37, 38].

Islensk rannsokn hefur synt ad medalaldur islenskra kvenna vid fyrstu kynmék er 16 ar og vid
12 ara aldur h6fou um 20% stilkna haft kynmék [39]. Kynmok fyrir 12 ara eru hins vegar
afar sjaldgeef. Hér 4 landi ma pvi buast vid HPV sykingu hj4 islenskum stilkum fljétlega upp
ur 12 ra aldri.

Rumlega 40 HPV stofnar geta sykt htid og slimhtd 4 kynfeerum en almennt er talid ad um 15
HPV krabbameinsvaldandi stofnar séu helstu orsakavaldar nanast leghalskrabbameins [40].
Flestar sykingar, jafnvel af voldum krabbameinsvaldandi HPV standa stutt og ganga til baka
innan eins eda tveggja ara fra smiti an alvarlegra afleidinga. I stoku tilfellum verda
sykingarnar vidvarandi sem eykur dhattuna 4 forstigsbreytingum og sidar
leghalskrabbameini. P6 syking verdi vidvarandi og fram komi forstigsbreytingar pa ganga paer
175-90% tilfella til baka an alvarlegra afleidinga [33, 34, 41]. bvi hefur verid talid ad
kembileit hja unglingum og yngri konum geti leitt til 6naudsynlegrar medferdar vegna
pessarar hau tidni forstigsbreytinga.

Ad0rir pettir (co-factors) sem aukid geta heaettuna & vidvarandi HPV sykingu og par med
forstigsbreytingum og krabbameini eru sykingar af véldum margra HPV stofna, mikid magn
af veirum, dnemisbeling, fjoldi fedinga, reykingar, notkun getnadarvarnarpillunnar i meira
en 5 ar og adrir kynsjukdémar eins og klamydia, HIV og herpes simplex [42].

b6 almennt sé talid ad HPV 16 og 18 sé orsakavaldur 70% leghalskrabbameins er 1j6st ad
petta er breytilegt milli landa og heimsalfa [30] sem getur haft dhrif 4 nidurst6du utreikninga &
kostnadarvirkni. Hér 4 landi hafa rannsoknir leitt 1 [jos ad HPV 16/18 finnast 4n annarra veira
ium 40% CIN 2/3 forstigsbreytinga og i 60% leghalskrabbameins en finnast hins vegar med
60rum veirum 1 alls 70% leghalskrabbameins [9]. Ekki eru til islenskar t6lur um dreifingu
HPV i lag ahettu forstigsbreytingum en i erlendum rannséknum er talid ad HPV 16/18 valdi
um 35% peirra [43].



Adrir sjakdomar tengdir HPV

Arlega greinast yfir 500.000 ny tilfelli af kynfaravortum i Bandarikunum og er talid ad 4
hverjum tima par i landi séu yfir 1.400.000 einstaklingar med kynfaeravortur. Slembitrtak hja
18-45 ara konum i Danmérku, Islandi, Noregi og Svipjod syndi ad 10% hafdi ségu um
kynferavortur [44] og rannsdknir fra Bretlandi benda til ad tionin sé vaxandi [45].

Um 90% kynferavarta orsakast af HPV 6 og 11 og ma 4etla ad um 10% kvenna og karla fai
kynfeeravortur einhvern tima 4 lifsleidinni. Kynfaeravortur eru godkynja og hverfa oft an
medferdar en geta komid aftur innan 6 manada fra greiningu. baer breytast hins vegar sjaldan i
stadbundinn ifarandi voxt sem parfnast skurdadgerdar [40].

HPV eru taldar valda mérgum 6drum sjaldaefari krabbameinum en leghalskrabbameini.
bannig tengjast pessar veirur storum hluta krabbameins i endaparmsopi, skaparbérmum,
getnadarlim, leggdngum, pvagras, h6foi og halsi en pessi krabbamein eru sjaldgaef [13, 40,
46, 47].

Leghalskrabbamein
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latast en flestar pessara kvenna hafa ekki mett reglulega i skipulagda krabbameinsleit [13,
14]. Medalaldur vid greiningu er 45 ar og er leghdlskrabbamein na um 2,7% af 6llum
greindum krabbameinum hja islenskum konum [46]. Enn fleiri konur greinast med
forstigsbreytingar (CIN) leghalskrabbameins og arlega eru gerdir yfir 300 keiluskurdir a
Islandi vegna forstigsbreytinga af tegund 2 og 3 (CIN 2/3) [13, 14].

A timabilinu 1962 til 2001 batnadi 5 ara lifun kvenna sem greinst hofou med
leghélskrabbamein umtalsvert eda ur 55% 1 80% og 1 arslok 2005 voru 326 konur 4 lifi sem
greinst h6fou med sjukdominn [13].

Mynd 1. Arlegt aldurstadlad nygengi leghalskrabbameins 4 islandi 1956-2005.
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Mynd 2. Arleg aldursstodlud danartioni einstaklinga med leghalskrabbameins 4
Islandi 1956-200S.
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Arangur skiplegrar leitar ad leghalskrabbameini

Ahrifarikasta adferdin til ad berjast gegn leghélskrabbameini hefur verid leit/skimun ad
sjikdomnum & frumstigi med frumustroki. Proun leghalskrabbameins (HPV syking,
vidvarandi HPV syking, myndun forstigsbreytinga og ifarandi voxtur) tekur oftast langan tima
eda um 20 ar ad medaltali p6 pessi timi geti i sumum tilfellum verid styttri [48].

Hinn langi timi sem lidur fra HPV sykingu par til leghalskrabbamein kemur fram hefur verid
grundvollurinn ad vel heppnadri leit sjukdomsins. Skipuleg leit ad leghalskrabbameini hofst
hér 4 landi 1964 og nadi til alls landsins arid 1969 med leit 4 2-3 ara fresti hja 25-69 ara
gémlum konum. Arid 1988 voru aldursmérkin peirra sem leitin nadi til laekkud i 20 ar og 4
arinu 2005 maettu 61% kvenna i leit innan 2 4ra og 73% innan 3 ara. I aldurshépnum 20-24
ara var hlutfall peirra sem meetti { leit 48% [14]. Taeplega 70% beirra kvenna sem meetir
skipulega leit hér 4 landi eru skodadar 4 Leitarstod Krabbameinsfélags islands en hinar hja
sjalfsteett starfandi sérfreedinum i kvensjukdéomum.

Leitaradferdin byggir 4 frumustroku (Papanicolaou, Pap prof) fra leghalsi og med
hefdbundinni smésjarskodun ma greina afbrigdilega kjarna i frumum stroksins. A 4rinu 2005
var vefjasyni fra leghalsi tekid fra 575 konum sem farid h6fou i skipulagda leit og 315 konur
purftu ad gangast undir keiluskurd eda legnam i framhaldi af pvi [14].

Vegna lags naemis Pap profs purfa konur ad meeta tiltdlulega oft til skimunar eda 4 2-3 ara
fresti. Erlendis eru 4 markadi prof til ad greina HPV-sykingu sem byggir 4 pvi ad greina DNA
veirunnar. Nylegar rannsoknir benda til ad naemi pessara profa séu mun meiri eda um 95% en
nami Pap profs er adeins um 50-55%. Hins vegar er sértaekni Pap profs heldur meiri en DNA
profanna eda um 97% a moti 94% [49].

Skipulogd krabbameinsleit hér 4 landi hefur leitt til pess ad konum med leghalskrabbamein
hefur feekkad um 65% og dénartidni fallid um allt ad 84% fra pvi leit hofst (sja mynd 1 og 2)
[50]. Hins vegar er ymislegt sem bendir til pess ad haettan & myndun leghalskrabbameins hafi
aukist 4 ny 1 hinum vestraena heimi 4 sidari arum einkum hja ungum konum og virdist pad
tengjast breyttum lifshattum peirra [51].



Virkni og aukaverkanir HPV béluefna

Fra og med 1. névember 2007 hafa verid tvé HPV boluefni 4 markadi 4 Islandi, Gardasil®
(Merck and Co., Inc) og Cervarix” (Glaxo SmithKline). Badi béluefnin inihalda
“recombinant virus-like particles (VLPs)” sem byggja a sértekum L1 proteinum sem
motefnavkum. Gardasil® inniheldur L1 prétein gegn HPV 6/11/16 og 18 og aluminium
6nemisgladi (aluminium hydroxifosfat sulfat) [52, 53] en Cervarix® inniheldur L1 prétein
gegn HPV 16 og 18 og onamisgledinn aluminium hydrosid asamt 3-deacylated monofosforil
lipid A (ASO4) [10, 54-56]. B2di boluefnin 6rva gott dneemissvar gegn peim motefnavokum
sem 1 boluefnunum eru og virdast auk pess geta 6rvad onemissvar gegn 6drum HPV
tegundum sem ekki eru i boluefnunum og valdid geta krabbameini [57]. P6 ekki sé vitad
hversu lengi vernd eftir frumbdlusetningu endist sem felur i sér prjar sprautur (0, 1 og 6 man.)
ba hafa rannsdknir synt ad moétefni eftir bolusetninguna haldast i godum styrk ad minnsta
kosti 36-54 manudi [53, 56, 57].

B0i boluefnin orva gott dn@missvar hja um 98% hinna bolusettu eftir frumbolusetningu og
einnig gott onemisminni sem bendir til ad verndin af bolusetningu endist lengi og hugsanlega
fyrir lifstid [53, 56]. Talid er ad vernd gegn HPV sykingu felist einkum i myndun sértaekra
IgG motetna i bldoi en stadbundin IgA og IgG métefnamyndun & slimhtd hafi minni pydingu
[56, 58-60]. Mikilvaegi frumubundins 6nemis til ad vernda gegn HPV sykingu er 6ljost en er
otviraett pegar horft er til virkni énamiskerfisins til ad upprata HPV sykingu [61]. Hvorugt
boluefnanna er hins vegar talid uppreta HPV sykingu sem er til stadar pegar bolusett er.

Samantekt (metaanalysis) 4 sex rannséknum 4 virkni bdluefnanna leidir i [jos ad virkni peirra
er mjog god til ad koma 1 veg fyrir HPV sykingu og forstigsbreytingar leghalskrabbameins
(CIN 2/3) af voldum HPV 16/18 hja konum & aldrinum 15-25 dra i a.m.k 14-60 manudi eftir
bolusetningu [62]. Ad auki kemur Gardasil® i veg fyrir kynferavortur af véldum HPV 6 og 11
sem eru algengustu orsakavaldar kynfzeravarta. Aukaverkanir boluefnanna eru vagar en
algengastar eru hiti, hofudverkur og bolga 4 stungustad. Engar alvarlegar aukaverkanir er
haegt a0 rekja til bolusetningarinnar hja rimlega 40.000 einstaklingum.

Arangur béluefnanna til ad koma i veg fyrir langvarandi (persistent) sykingu af véldum HPV
16/18 er um 74-100% [63, 64] en auk pess er virkni Cervarix” til ad koma i veg fyrir sykingu
af voldum HPV 45 um 94% og HPV 31 um 55% [56].

Synt hefur verid fram 4 a0 arangur boluefnanna til ad koma i veg fyrir sjikdoma i kynfeerum
kvenna og forstigsbreytingar leghalskrabbameins er 90-100% allt ad 60 manudum eftir
boélusetningu pegar litid er til peirra HPV veira sem i béluefnunum eru [56, 63-67]. bvi ma
etla ad boluefnin muni einnig koma i veg fyrir leghalskrabbamein af voldum pessara veira
(HPV 16/18) en lengri eftirfylgni parf til ad fa d0yggjandi nidurstodur um ad svo sé. Miklar
vonir eru bundnar vid ad baedi boluefnin komi 1 veg fyrir leghalskrabbamein af voldum
annarra veira en HPV 16/18. Eins og 4dur hefur komid fram pé virdist Cervarix” hafa allgoda
virkni til ad koma i veg fyrir sykingu af voldum HPV 31/45 en nidurstodur um virkni til ad
koma i veg fyrir CIN 2/3 eda krabbamein liggja ekki fyrir. Virkni Gardasil® til ad koma i veg
fyrir CIN 2/3 forstigsbreytingar af voldum tiu HPV veira annarra en HPV 16/18 er um 38%
tveimur arum eftir bélusetningu og um 62% ef eingdngu er litid til verndandi virkni gegn
HPV 31 eda 45 [68].



Kostnadarvirknigreining

Fyrri hluti hugtaksins hagfradi visar til pess ad vid vinnu sina reyna hagfradingar oft ad
mela hagsald samfélagsins eda velferd vid mismunandi skilyrdi. Mannfolkid vill i flestum
tilfellum meira frekar en minna af geedum heimsins. Par sem ad audlindir einstaklinga og
samfélaga eru oftast af skornum skammti geta skapast vandamal vid ad skipta peim nidur.
Hagfraedingar leitast vid ad skyra hvernig pessum takmérkudu audlindum er best varid [69]. 1
pvi samhengi verdur ad spyrja sig tveggja spurninga: (1) Eru kenningalegar forsendur fyrir
inngripunum stjérnvalda & morkudum ef markadurinn getur ekki radstafad audlindum med
hagfelldum hatti? betta er 4 mali hagfraedinnar kalladir markadsbrestir (“market failure™). (2)
Hvada lausnir vegna markadsbresta hafa i f6r med sér mestan arangur og minnstar fornir?

I pessari greiningu er ekki gert rad fyrir pvi ad pad sé grunnmarkmid stjornvalda ad skapa sem
mesta heilsu 1 samfélaginu. Heildarmarkmidio er hagseld i almennum skilningi og heilsa er
sjalfsagt med pvi mikilvagasta sem veitir folki velferd en i pvi samhengi er ekki vist ad
inngrip sem auki heilsu landsmanna séu alltaf férnanna virdi. Pvi er mikilvaegt ad gera sér
grein fyrir hversu mikla heilsu skal radast i ad skapa og hvenar framleidsla hennar er farin ad
taka of mikinn toll af 6rum lifsgeedum sem einnig skapa okkur hagseld. Hegt er ad
framleida of mikla heilsu ef svo ma ad ordi komast. Pad parf ad hafa pann moguleika i huga
a0 heilsuframleidsla sé ekki fornanna virdi p6 svo ad hun leggi eitthvad af moérkum fyrir
heilsu einstaklinga. Slikt getur komid upp ef taekifeerum, sem skapa einstaklingum og
samfélaginu meiri velferd, er férnad vid heilsuframleidsluna. b6 ad god heilsa sé mikilveg er
han ekki eina takmark lifsins og getur st stada komid upp ad of mikil dhersla sé 16gd 4 hana.

Sniaum okkur fyrst ad fyrrnefndri spurningu um hvort kenningalegar forsendur fyrir afskiptum
rikisvaldsins séu til stadar til pess ad auka heilsu med peim heetti sem hér um radir t.d.
skipulagori HPV bolusetningu. Bdlusetning einstaklings vid smitsjukdémi felur i sér vérn
fyrir adra en hinn bdlusetta sem kallast jakvaed ytri ahrif (“positive externality’’) 4 mali
hagfredinnar. Haett er vid ad a frjalsum markadi myndu fzrri 1atid bolusetja sig en hagfellt er
fyrir samfélagid i heild sem leitt getur til krafna um afskipti rikisvaldsins.

Til pess a0 afskipti stjornvalda séu réttlaetanleg ut fra hagfraedilegum forsendum er ekki ndg
a0 markadsbrestur sé til stadar. Kjosi stjornvold ad leidrétta markadsbrest med afskiptum
verda pau einnig ad geta greint hvada adferd skuli nota til pess ad avinningur af tilteknum
inngripum verdi meiri en kostnadur vegna peirra. I pessari greinargerd er greint fra
utreikningum kostnadarvirknigreiningar (“cost-effectiveness analysis”) og
kostnadarnytjagreiningar (“cost-utility analysis”’) 4 HPV bdlusetningu og eru pessi tvé hugtok
skyrd nanar hér.

Kostnadarvirknigreining gengur lika undir nafninu kostnadararangursgreining. Hin byggist a
pvi ad arangur er metinn i samanburdarhafum einingum. I heilsuhagfradi eru liffredilegar
einingar oft lagoar til grundvallar mati 4 arangri, t.d. vidboétarlifar. Deemi um slika greiningu
veeri skodun 4 vidbotarliftima, sem faest fyrir hverja eydda kronu 1 ymiss konar forvarnarstarf
eda medferdararradi. Hér er virknin sem visad er til i nafni greiningarinnar meeld 1
vidbotarliftima. Annad demi er umfjollum um valkosti { barattu gegn infliensu par sem
arangurinn eda virknin meeld 1 feerri veikindadogum. Pessi leid er oft farin pegar fullkomin
kostnadarabatagreining (“cost-benefit analysis”) er illmoguleg eda pegar rannsakendur vilja
fordast pa viokvemu adgerd ad meta lif til fjar.

Kostnadarnytjagreining er ein tegund af kostnadarvirknigreiningu og byggist & samanburdi 4
peim nytjum (“utility””) sem adgerdir hafa i for med sér. I pessari greiningu felst ad afleidingar
eru metnar sem nytjar fyrir einstaklinginn eda samf€lagio i heild. Hér er t.d. reynt ad mala
gae0i lifara og oft notadir til pess ymsir melikvaroar, oftast svokollud lifsgaedavegin lifar, eda
QALY-malikvardi (“quality adjusted life years”).



Adferdafraedi

Sjukdémslikan

[ reiknilikani pvi sem notad er i pessari grein eru tolur fra arinu 2006 um faraldsfraedi
leghalskrabbamein og forstiga pess hér 4 landi lagdar til grundvallar. Einungis er 1itid til
leghalskrabbameins i pessari uttekt en ekki til annarra sjikdéma sem tengjast HPV eins og
kynferavarta eda annarra krabbameina.

Gert rad fyrir ad stilkur verdi bolusettar fyrir eda vid 12 ara aldur og ad 4 peim tima hafi peer
ekki haft kynmok og pvi ekki syktar af HPV.

Erlendar rannsoknir hafa synt ad préun leghalskrabbameins eftir HPV sykingu getur tekid um
20 ar ad medaltali [48] en i reiknilikani pvi sem hér er studst vid er gert rad fyrir atburdarras
sem tekur 33 ar ad medaltali fra 12 4ra aldri (t=0; timi vid bolusetningu) til 45 ara aldurs
(t=33) en pad er medaldur islenskra kvenna sem greinist med leghalskrabbamein [46].

bessari 33 ara atburdarras er skipt i fjogur eftirfarandi timabil eftir aldur vid bélusetningu
(t=0):
Frumubreytingar af lagri graou (LG)

Gert er rad fyrir ad medalaldur kvenna sem greinast med LG sé 24 ar (t=12 ar) [14]. Ef
LG breytingar greinast pa leidir pad til fjogurra aukaskodana med frumustroki
samkvaemt starfsreglum Leitarstodvar Krabbameinsfélags Islands [70].

Frumubreytingar af harri graou (HG)

Gert er rad fyrir ad medalaldur kvenna sem greinast med HG sé 28 ar (t=16).
Samkvaemt starfsreglum Leitarstoovarinnar er gerd leghalsspeglun med vefjasynatoku
pegar HG breytingar greinast [70].

Vefjabreyting CIN 2/3

Vefjasyni sem tekid er vegna HG breytinga getur leitt til vefjagreiningar CIN 2/3 sem
yfirleitt leidir til keiluskurdar (t=16). Eftirlit eftir keiluskurd er ad jafnadi prjar komur
med frumustroki fra leghalsi [70].

Leghalskrabbamein

Medalaldur kvenna sem greinast med leghalskrabbamein hér 4 landi er 45 ar (t=33)
[46]. Medferd leghalskrabbameins er eftirfarandi:

a) Stig 1A.
Medferd 4 leghalskrabbameini 4 stigi 1A er fyrst og fremst einfalt legbrottnam. i
framhaldi af pvi kemur sjuklingur i eftirlit til sérfraedings tvisvar 4 ari i prju ar;
samtals sex skipti.

b) Stig hzerra en 1A.

Medferd vid alvarlegra stigi af leghadlskrabbameini en 1A samanstendur af rétteku
legbrottnami og/eda geisla- og lyfjamedferd. Eftirlit felst i komu til sérfredings 4
sama hatt og vi0 stig 1A nema hér eru komurnar um 13 4 fimm arum

Gert rad fyrir ad forstigsbreytingar af lagri gradu af voldum HPV sykinga séu undanfari
breytinga af harri gradu og CIN 2/3 undanfari leghalskrabbameins. Leghalskrabbamein getur
hins vegar greinst an pess ad forstigsbreytingar hafi fundist 4dur.



Hlutfall HPV veira i leghalskrabbameini

Almennt er talid ad HPV 16/18 valdi um 70% leghélskrabbameins en p6 er 1jost ad hlutfallio
er breytilegt milli landa og heimsalfa [30]. Rannséknir 4 Islandi hafa synt ad HPV 16/18 einar
sér valda ad minnsta kosti um 40% CIN 2/3 forstigsbreytinga og um 60% leghélskrabbameins
[9]. T pessari greinagerd verdur studst vid islenskar nidurstédur 4 greiningu HPV veira i
leghalskrabbameini og forstigum pess [9]. Par sem ad kostnadarvirknigreiningin sem hér er
gerd midast vid pau tvo boluefni sem nt eru a markadi pa er studst vid hlutfall
leghalskrabbameins sem tengist HPV 16/18 eingéngu. Pessi nalgun kann hins vegar ad orka
tvimeelis par sem ad badi boluefnin koma liklega i veg fyrir sykingu af v6ldum annarra HPV
krabbameinsvaldandi veira eins adur hefur verid getid um (sja bls. 10) [56, 57, 68].

HPV veirum sem greinast i leghalskrabbameini og CIN 2/3 forstigsbreytingum hja islenskum
konum ma skipta i eftirfarandi flokka [9]:

Tafla I. Tioni HPV i leghalskrabbameini og forstigum pess 4 islandi

HPV veirur Fjoldi-CIN 2/3 (%)  Fjoldi-Leghalskrabbamein (%)
16/18 eingdngu 177 (40,1) 84 (59,6)

16/18 asamt 31 og/eda 45 19 (4,3) 5(3,5)

16/18 asamt 60rum veirum 251 (56,9) 98 (69,5)

Adrar veirur en 16/18/31/45 122 (27,7) 23 (16,3)

Engin veira 20 (4,5) 11 (7,8)

Alls 441 (100) 141 (100)
Bélusetning

[ dag eru tvé HPV boluefni 4 markadi 4 {slandi, Gardasil® (Merck and Co., Inc) og Cervarix®
(Glaxo SmithKline). Gardasil® inniheldur métefnavaka gegn HPV 6/11/16 og 18, og
Cervarix® motefnavaka gegn HPV 16 og 18. [ pessari greinargerd beinast utreikningar ad
virkni béluefnanna til ad koma i veg fyrir leghalskrabbamein af voldum HPV 16/18 en eins
og adur hefur komid fram pa er liklegt ad pau geti komi i veg fyrir sykingu af véldum annarra
veira og virknin pvi meiri en hér er reiknad meo [56, 57].

Fyrirkomulag bélusetninga

Gert er rad fyrir i kostnadarvirknigreiningunni ad 6llum 12 ara stulkum verdi bodin
boélusetning sem felst { premur sprautum (0, 1 og 6 man.) 4 t=0 { sjakdémslikani. P6 ekki sé
vitad 4 pessari stundu hversu lengi 6naemi endist eftir frumbdlusetningu er ekki gert rad fyrir
a0 orvunarbodlusetningu purfi sidar & avinni. Hins vegar er gerd namisgreining a pvi ad
orvunarbdlusetningu purfi 10 arum eftir frumbdlusetningu til ad vidhalda 6nemi. Ekki er gert
rad fyrir ad drengir verdi bolusettir og ekki er gert rad fyrir ad fleiri argangar stilkna verdi
bolusettir 1 upphafi (“catch-up”).

Gert er rad fyrir ad skolahjukrunarfreedingar muni sja um bolusetninguna undir yfirumsjon
leekna. Fyrsta bolusetning verdur gefin 4 sama tima og hefobundin 12 ara bdlusetning
(mislingar, hettusétt og raudir hundar) en hinar tver gefnar sérstaklega.



Pekjun bdlusetningar og virkni

[ Gtreikningum er gert r4d fyrir um 90% pekjun fullrar bolusetningar pvi liklegt ma telja ad
hluti 12 4ra stulkna verdi ekki full bolusettur og einhverjar neiti. A arinu 2006 var fjoldi 12
ara stiilkna 2.267 [71] og ef midad er vid 90% pekjun er reiknad med boélusetningu 2.040
stulkna i hverjum argangi. Virkni boluefnisins eftir einn eda tvo skammta er ekki pekkt en
virkni fullrar bélusetningar er detlud 95%. Ekki er gert rad fyrir ad bdlusetningin muni skapa
hjardénami eda valda aukningu 4 68rum krabbameinsvaldandi HPV en peim sem bdlusett er

gegn.

Kostnadarpattagreining

Kostnadarpattagreining tekur til kostnadar vio leghalskrabbameins og forstiga pess ef ekki er
boélusett annars vegar og hins vegar ef bolusett er samkvamt ofangreindu fyrirkomulagi. Gert
rad fyrir obreyttri leit leghalskrabbameins og pvi ekki porf 4 ad skoda kostnad vid leitina
sérstaklega. Par sem ad HPV 16 og 18 eru helstu orsakavaldar leghalskrabbameins er einungis
horft & kostnad vio sjukdémsbreytingar af peirra véldum en gerd er n@misgreining a virkni
boélusetningarinnar gegn fleiri veirum (sja bls. 22). Allur kostnadur er midadur vid kostnad a
arinu 2006.

Kostnadur af hverju sjukdomsastandi er reiknadur samkvamt sjikdomslikani sem adur hefur
veri greint fra (sja bls. 12) og er latinn fylgja nattarulegum gangi sjukddmsins eins og kostur
er. Kostnadarpettir likansins eru teknir saman i to6flu II bls. 16.

Kostnadur af afleidingum HPV sykingar:
Frumubreytingar af lagri gradu (LG)

Medalaldur kvenna sem greinast hér 4 landi med LG frumubreytingar er 24 ar (t=12
ar) [14] en i 35% tilfella orsakast LG breytingar af HPV 16/18 [43].

Greining LG breytinga leidir til fjogurra aukaskodana med frumustroki og er
kostnadur vid hverja skodun og frumustrok 7175,5 kr. & verdlagi 2006 [72].

Frumubreytingar af harri gradu (HG)
Medalaldur kvenna sem greinast med HG frumubreytingar er 28 ar (t=16) en HG

breytingar orsakast 1 40% tilfella af HPV 16/18 eins og CIN 2/3 breytingar (sja toflu
bls. 13) [9].

Samkveemt starfsreglum pa leidir greining HG breytinga til leghalsspeglunar med
vefjasynatoku [70]. Kostnadur vid leghélsspeglun og vefjasynatoku var 22.998 kr. &
verdlagi 2006 [72].

Vefjabreyting CIN 2/3

Medalaldur kvenna sem greinast med CIN 2/3 breytingar vid vefjasynatoku fra
leghalsi er 28 ar (t=16) og finnast HPV 16/18 1 40% synanna (sjé toflu bls. 13) [9].

CIN 2/3 breytingar leida til keiluskurdar sem kostadi 69.322 kr. a verdlagi 2006.
Eftirlit eftir keiluskurd er ad jafthadi prjar komur med frumustroki fra leghalsinum og
kostadi hver koma 7.175 kr. & arinu 1006 [70, 72]. Heildar kostnadur fyrir hvern
keiluskurd & verdlagi 2006 er pvi 90.848,50 kr.



Leghdlskrabbamein

Medalaldur kvenna sem greinast med leghalskrabbamein hér a landi er 45 ar (t=33)
[46] og greinast eingdngu HPV 16/18 1 &xlum hja 60% kvennanna [9].

Kostnadur vegna medferdar vid leghdlskrabbameini fer eftir stigun sjuikdomsins og er
eftirfarandi [72, 73]:

1. Greining og skodun

Vid greiningu leghalskrabbameins fer fram skodun par sem konan er
skodud og rannsokud til ad flokka sjukdominn { stig og akvedid hvada
medferd hentar best. Kostnadur vid slika skodun og par rannsoknir sem
henni fylgir er deetladur 106.025 kr. 4 konu 4 verdlagi 2006.

2. Stig 1A.

Meodferd leghalskrabbameins 4 stigi 1A er fyrst og fremst einfalt
legbrottnam sem kostadi 958.293 kr. 4 verdlagi 2006. Eftir legbrottnam
kemur sjuklingur i eftirlit til sérfreedings tvisvar & ari i prju ar, samtals sex
skipti. Kostnadur vid hverja komu er 11.495,5 kr. sem felur { sér
leggangaspeglun og frumustrok. Heildarverd fyrir hvert legbrottnam er pvi
1.027.266 kr.

3. Stig hzerra en 1A.

Medferd vid heerra og alvarlegra stigi af leghalskrabbameini en 1A felst i
rotteeku legbrottndmi og/eda geisla- og lyfjamedferd. Lang flestar konur
fara i réttaekt legbrottnam og hluti peirra faer einnig geisla- og lyfjamedferd
i kjolfar skurdadgerdar. Litill hluti kvennanna fer ekki i rottaekt
legbrottnam heldur faer samtvinnada ytri og innri geislamedferd asamt
lyfjamedferd i fimm skipti.

Rottaekt legbrottnam kostadi um 1.382.978 kr. 4 arinu 2006, geislamedferd
472.267 kr. og lyfjamedferd 199.141 kr. Kostnadur samtvinnadrar ytri og
innri geislamedferdar asamt lyfjamedferd var 431.690 & arinu 2006. Eftirlit
felst i komu til sérfraedings 4 sama hatt og vio stig 1 A nema hér eru
komurnar um 13 & premur arum og auk pess beetist vid ein sneidmynd 4 ari
per konu i 5 ar sem kostadi 26.400 kr. hver.

Medalkostnadur 4 konu sem fer i rotteekt legbrottnam er pvi 2.000,128,5 kr.
4 verdlagi 2006 og medalkostnadur 4 konu sem faer samtvinnada ytri og
innri geislamedferd asamt lyfjamedferd er 2.439.892 kr.

Kostnadur vid bolusetningu

Samkvamt lyfjaverdskra fyrir névember 2007 [74] var vidmidunarverd Gardasil® 16.652 kr.
og heildssluverd 11.201 kr. en vidmidunarverd Cervarix® 16.332 kr og heildséluverd 10.961
kr. Ef almenn bdlusetning gegn HPV verdur tekin upp hér 4 landi er liklegt ad pad verdi gert
kjolfar utbods eins og gilt hefur verid um béluefni i almennum bélusetningum. Utbod a
boluefnum hér a landi hafa leitt til soluverds til hins opinbera sem er um 25% undir
heildsoluverdi. o ekki sé hagt ad fullyrda um hvada verd geeti fengist i almennu uitbod pa er i
pessari greinargerd reiknad med verdi um 25% undir heildsdluverdi eda um 8.311 kr. fyrir
hverja sprautu & verdlagi november 2007. Full bolusetning hvers einstaklings kostar pvi
24.933 kr. sem er heldur laegri tala en Danir hafa deetlad i sinum utreikningum [75] en svipud
og Kanadamenn og Nordmenn hafa aztlad [76, 77]. A verdlagi 2006 er einingarverd



boéluetnisins pvi 7.782 kr. og heildarkostnadur 23.346 4 verdlagi pess ars. bessi tala er ekki
nuvirt par sem hin kemur fram i timanum t=0. Kostnadur vid bolusetninguna i pessari
greinagerd felst eingdngu { verdi boluefnisins og 1 grunnutreikningum er ekki gert rad fyrir
umsyslukostnadi vio framkvamd hennar. Hins vegar er gerd naemisgreining 4 heildsoluverdi
boluetnisins og detludum umsyslukostnadi (sja bls. 21).

Tafla II. Samantekt einingarkostnadar sjukdéms og bo6luefnis

Stig sjukd6ms Kostnaour per einstakling®[72-74]
LG frumubreytingar 28.702
HG frumubreytingar 22.998
CIN 2/3 breytingar 90.848
Leghalskrabbamein
- Skodun 106.025
- Stig 1A 1.027.266
- Heerra stig
- Rottaekt legbrottnam 2.000,128
- Ytri og innri geislamedferd + lyfjameofero 2.439.892
Boluefni (hver sprauta) 7.782

*islenskar kronur 4 verdlagi 2006

Afvoxtun

Afvoxtun er beitt badi & pann sparnad sem fzst af bolusetningu 4 hverju stigi sjukdomsins og
einnig & pau lifsgedavegnu lifar sem avinnast af henni.

Bolusetning leidir til kostnadar strax 1 upphafi en sparnadurinn og avinningurinn sem af henni
leidir kemur fram sidar i faekkun forstigsbreytinga og leghalskrabbameins og minni kostnadi
sem af pvi hlyst. Sparnadurinn er ntvirtur svo audveldara sé ad bera hann saman vid kostnad
af bolusetningunni med afvoxtun 4 hverju ari i pann arafjolda (t) sem fram kemur i
sjukdémslikani. Kostnadur vid bolusetningu er ekki nuvirtur par sem hann gerist &
upphafstima (t=0).

Afvoxtun 4 lifsgaedavegnum lifarum hefst vid pann medalaldur sem konur greinast hér a landi
med leghalskrabbamein sem er 45 ar (t=33). bar sem ad bolusetning kemur badi i veg fyrir
dauda og beetir lifsgaedi pa er afoxtun lifsgeedaveginna lifara reiknud a tvo vegu. Pau lif sem
bjargast vegna bolusetningar eru afvoxtud fra 45 ara aldri (t=33) til 83 ara aldurs (t=71) sem
eru almennar @vilikur 12 ara gamalla stulkna [71]. Pau lifsgeedavegnu lifar sem avinnast
vegna bettra lifsgaeda eru hins vegar afvoxtud i tvo ar fra 45 ara aldri [78, 79].

Réadgjafahopur um kostnadarvirknigreiningar 4 svidi heilsu og leknisfreedi (The Panel on
Cost-Effectiveness in Health and Medicine) hefur mealt med 3% vaxtavidmidi til pess ad
audvelda samanburd 4 milli rannsdkna [80] og pvi er 1 pessari greinargerd afvoxtunin midud
vid 3% 4 ari. { neemisgreiningu eru dhrif mismunandi afvoxtunar 4 kostnadarvirknina hins
vegar konnud (sja bls. 22).



Lifun og unnin lifsgaedavegin lifar (Quality adjusted life years)

A arinu 2006 gatu islenskar 12 dra gamlar stalkur baist vid ad lifa til 83 4ra eda { um 38 ar fra
medalaldri peirra kvenna sem greinast med leghalskrabbamein [71] Fimm ara lifun islenskra
kvenna sem greinast med leghdlskrabbamein er 80,2% [46] og 1 pessari greinargerd er gert rad
fyrir a0 paer konur sem greinast med leghalskrabbamein og lifa sjikdominn i 5 ar hafi sému
evilikur og konur sem ekki hafa greinst med leghdlskrabbamein. Bolusetning hvers argangs
kemur pannig baedi i veg fyrir dkvednar 5 ara danarlikur og eykur lifsgadi peirra sem annars
hefou fengid krabbamein. Arangur til ad koma i veg fyrir dauda og auka lifsgaedi akvardast af
virkni bdluefnisins, patttoku stilkna 1 bolusetningunni og peim fjélda krabbameinsvaldandi
HPV sem boluefnid virkar gegn.

bar sem ad HPV 16/18 valda 60% leghalskrabbameins hér 4 landi, datlud virkni boluefnisins
er 95% og patttaka i bolusetningu er dzetlud 90% ma buast vio ad HPV bolusetning hvers
argangs faekki konum sem greinast med leghalskrabbamein um 8,7 og dragi Ur danartioni um
50% sem svarar til ad 1,7 konur bjargist af véldum bélusetningarinnar. I pessum
utreikningum er midad vid ad bolusetningin vinni 1,7 lifar & timanum 33 (vid 45 éra aldur).
Pbessi lifar eru lifsgaedavegin um 35% { tvo ar en sidan afvoxtud olifsgaedavegin um 3% 4 ari
til 83 4ra aldurs.

Aztlad hefur verid ad lifsgedi kvenna sem fa leghalskrabbamein en lifa sjukdéminn af sé¢ um
60% af fullum lifsgaedum [78] sem pydir ad bdlusetningin eykur lifsgadi peirra um 40%. bar
sem ekki er ruggt ad pessar konur myndu ad 60ru leiti lifa vid fullkomna heilsu er datlad ad
bolusetningin auki lifsgaedin um 35% 4 ari 1 tvo ar eftir greiningu. Peim sj6 konum sem lifad
hefdu af leghalskrabbamein ef ekki hefdi verid bolusett eru reiknud aukin lifsgaedi um 35% i
tvo ar [79] sem eru afvoxtud um 3% & ari i 2 ar sem lifskjarabotin neer til.

Kostnadi umfram sparnad sem af bélusetningunni hlyst er dreift yfir heildarfjélda
lifsgaedaveginna lifara sem vinnast og faest pa hver kostnadurinn er af hverju lifsgedavegnu
lifari (ICER /incremental cost-effectiveness ratio) sem er maelikvardinn a kostnadarvirkni
boéluefnisins.

Neemisgreining (sensitivity analysis)

Neaemisgreining er gerd til ad skoda kostnadarvirknigreininguna med 6drum forsendum en
peim sem unnid er med i grunnuitreikningum.

Neaemisgreining er gerd a eftirfarandi pattum:

¢ Kostnadi vid bélusetningu. Litid er 4 breytingu 4 kostnadarvirkni vid mismunandi
verd béluefnisins og ad teknu tilliti til umsyslukostnadar vid framkvamd
bélusetningarinnar. I grunnitreikningum er ekki gert r4d fyrir umsyslukostnadi en
med nemisgreiningu eru ahrif umsyslukostnadar kénnud. Gert er rad fyrir ad fyrsti
skammtur béluefnisins verdi gefinn samhlida MMR bdlusetningunni og honum fylgi
pvi ekki aukakostnadur. Vid tver seinni bolusetningarnar parf ad innkalla stalkurnar
sérstaklega og i utreikningum er launakostnadur hjukrunarfraedings azetladur
samkvaemt launat6flu rikisins fra 1. mai 2006 flokki 6 med 5% alagi. Gert er rad fyrir
um 5 minutna vinnu 4 hverja bélusetningu.

e Orvunarskammti gefnum 10 arum eftir frumbélusetningu. [ grunnitreikningum er
ekki gert rad fyrir ad 6rvunarskammt purfi til ad vidhalda énaemi. [ nzemisgreiningu er
gert rad fyrir ad orvunarskammt purfi 10 arum eftir frumbolusetningu og kostnadur
felist eingongu i verdi boluetnisins sem annadhvort er heildsoluverd arsins 2006 eda
75% af heilds6luveroi.



Breytilegri afvoxtun. I grunniitreikningum er afvoxtun aztlud 3% 4 ari en i
namisgreiningu eru ahrif 0% og 6% afvoxtunar & kostnadarvirknina konnud.

Virkni HPV béluefnis gegn fleiri HPV krabbameinsvaldandi veirum. bar sem ad
HPV 16/18 finnast eingéngu i um 35% LG forstigsbreytinga, 40% HG
forstigsbreytinga, 40% CIN 2/3 leghalsbreytinga og 60% leghalskrabbameins
islenskra kvenna [9] pa er petta hlutfall notad i grunnutreikningum. Eins og adur hefur
komid fram er liklegt ad badi béluefnin komi i veg fyrir sykingu af voldum fleiri HPV
krabbameinsvaldandi veira en 16 og 18 og virkni boluefnisins pvi liklega meiri en lagt
er til grundvallar { kostnadarvirknigreiningunni [56, 57]. Pvi er gerd n@misgreining 4
kostnadarvirkni béluefnisins ef verkun pess nadi til 35% LG breytinga, 57% HG
breytinga, 57% CIN 2/3 breytinga og 70% leghalskrabbameins.

Vinnutapi sjiiklinga. [ grunnttreikningum er ekki tekid tilliti til vinnutaps kvenna af
voldum medferdar leghalskrabbameins eda forstiga pess. I naemisgreiningunni er tekid
tillit til kostnadar vegna vinnutaps af voldum adgerda sem konur purfa ad undirgangst.
Aztlad er ad fjarvera fra vinnu sé 2 dagar eftir keiluskurd og 2 manudir eftir medferd
vegna leghalskrabbameins. Notadur var launataxti Verslunarmannafélags Reykjavikur
fra 1. juli 2006 og midad vid sérpjalfada starfsmenn i verslunum eftir 5 ara vinnu.
Timakaup er 869,94 kr en manadarlaun 147.890 kr.



Nidurstéour

Samkvamt ofangreindu sjukdoéms- og reiknilikani pa er fjoldi einstaklinga 4 hverju stigi
asamt heildarkostnadi samkvemt toflu II1. Timi sjukdomsstiga er reiknadur fra 12 ara aldri
pegar reiknad er med ad bdlusetning fari fram.

Tafla lll. Fjoldi einstaklinga i sjukdomslikani og kostnadur

Stig sjukdoms Timi Fjoldi Einingavero** Kostnadur***
(ar) einstaklinga* [72-74]
[14,71]
Bélusetning (prjar 0 2.040 23.346 47.625.840
sprautur)
LG frumubreytingar 12 729 28.702 20.923.758
HG frumubreytingar 16 512 22.998 11.774.976
CIN 2/3 breytingar 16 262 90.848 23.802.307
Leghalskrabbamein 33 17
- Skodun 33 17 106.025 1.802.425
- Stig 1A 33 10 1.027.266 10.272.660
- Heerra stig en 1A 33 7
-Rotteekt 33 6 2.000.128 12.000.771
legbrottnam
- Ytri og innri
geislameoferd + 33 1 2.439.892 2.439.892

lyfjamedferd

*fjoldi einstaklinga bdlusettur eda greindur med sjukdom 4 ari
**kostnadarverd per einstakling i islenskum kronum 4 verdlagi 2006
***heildarkostnadur a ari & verdlagi 2006

Kostnadarpattagreining og sparnadur vegna bélusetningar

begar litid er til &rangurs bolusetningar vid ad draga r kostnadi vegna medferdar
leghalskrabbameins og forstiga pess er gert rad fyrir um 90% patttoku 12 ara stilkna i
boélusetningu (pekjun) og 95% virknis boluefnisins. Gert er rad fyrir 3% afvoxtun 4 ari og
kostnadur reiknadur & verdlagi arsins 2006.



Tafla IV. Kostnadur bélusetningar umfram sparnad

Stig sjukdoms t Hlutfall Kostnadur** Sparnadur vegna Kostnadur umfram
(ar) HPV 6/18* [72-74] bélusetningar*** sparnad®***
(%) [9,43]
Bolusetning (prjar 0 47.625.840
sprautur)
LG frumubreytingar 12 35 20.923.758 4.391.647
HG frumubreytingar 16 40 11.774.976 2.509.519
CIN 2/3 breytingar 16 40 23.802.307 5.072.821
Leghalskrabbamein 33 60
- Skodun 33 60 1.802.425 348.603
- Stig 1A 33 60 10.272.660 1.986.890
- Heerra stig en 1A 33 60
- Rottaekt 33 60 12.000.771 2.321.136
legbrottnam
- Ytri og innri 33 60 2.439.892 471.900
geislameofero +
lyfjamedferd
Samtals 17.102.516 30.523.324

*Hlutfall HPV 16/18 sem tengist sjikdomsstigi [9].

**Heildarkostnadur & verdlagi 2006.

***Reiknadur sparnadur midad vid hlutfall HPV sem veldur sjukdomsstigi, 90% batttoku i
bdlusetningu og 95% virkni béluefnis. Sparnadur afvaxtadur med 3% 4 ari it ar.

****Heildarkostnadur vegna bolusetningar ad fradregnum afvoxtudum heildarsparnadi.

Kostnadarvirknigreining

Virkni boluefnisins er hér meeld { dunnum lifsgedavegnum lifarum. Samkvamt adferoum sem
a0ur hefur verio greint fra (sja bls. 16) er heildarfjoldi lifsgeedaveginna og nuvirtra lifara sem
avinnast med bolusetningu hvers argangs 12 ara gamalla stulkna 16,9 ar. Kostnadarvirkni
boélusetningarinnar er pvi 1.806.114 kr. ad nuvirdi a hvert lifsgeedavegid lifar.



Namisgreining

Tafla V. Vero boéluefnis

Kostn:;éur Kostnadur Unnin
sk:mm ¢ umfram lifsgedavegin ICER**
boéluefnis* sparnad lifar
75% af 7.782 30.523.324 16,9 1.806.114
heildséluveroi
Heildsoluverd 10.376 46.392.484 16,9 2.745.117
* A verdlagi 2006

** Kostnadur per lifsgeedavegid lifar (incremental cost-effectiveness ratio) 4 verdlagi 2006

Tafla VI. Umsyslukostnadur

Kostnadur Kostnadur Unnin
per umfram lifsgeedavegin ICER**
skammt s

béluefnis* sparnad lifar
An 7.782 30.523.324 16,9 1.806.114
umsyslukostnadar
Med 7.782 31.083.644 16,9 1.839.269
umsyslukostnaoi

* A verdlagi 2006

** Kostnadur per lifsgaedavegid lifar (incremental cost-effectiveness ratio) a verdlagi 2006

Tafla VIL. Orvunarskammtur (“booster”) gefinn eftir 10 ar

Kos;n;:éur Kostnadour Unnin
umfram lifsgedavegin ICER**
skammt sparnad lifar

béluefnis*
An booster 7.782 30.523.324 16,9 1.806.114
Med booster, 75% 7.782 65.961.422 16,9 3.903.043
af heilsoluverdoi
Med booster 4 10.376 93.638.727 16,9 5.540.753
heildsoluveroi
* A verdlagi 2006

** Kostnadur per lifsgeedavegid lifar (incremental cost-effectiveness ratio) & verdlagi 2006



Tafla VIII. Afvoxtun

‘ Kostnadur umfram Unnin
Arleg afvoxtun lifsgeedavegin ICER*
sparnad s
lifar
0% 15.594.395 70,8 220.260
3% 30.523.324 16,9 1.806.114
6% 37.735.925 4,5 8.385.761

* Kostnadur per lifsgedavegid lifar (incremental cost-effectiveness ratio) 4 verdlagi 2006

Tafla IX. Breidari verkun béluefna gegn krabbameinsvaldandi HPV

LG/HG/CIN 2/3/krabbamein* | KOSt0Ur yr i ifsgaedavegin
umfram ror ICER***
(%) lifar**
sparnad
35/40/40/60 30.523.324 16,9 1.806.114
35/57/57/70 26.445.995 19,5 1.356.205

*Hlutfall veira i stigum HPV sjukdoms sem béluefni virkar gegn: LG forstigsbreytingar, HG
forstigsbreytingar, CIN 2/3 breytingar, krabbamein

**3% afvoxtun 4 ari

*** Kostnadur per lifsgaedavegid lifar (incremental cost-effectiveness ratio) & verdlagi 2006

Tafla X. Vinnutap

Kostnadur umfram Unnin
lifsgaedavegin ICER**

sparnad Lifar*
An vinnutaps 30.523.324 16,9 1.806.114
Med vinnutapi 28.773.572 16,9 1.702.578

*3% afvoxtun 4 ari
** Kostnadur per lifsgeedavegid lifar (incremental cost-effectiveness ratio) & verdlagi 2006



Umraedur og nidurstada

[ pessari greinargerd kemur i 1j6s ad HPV bélusetning hvers argangs 12 ara gamalla stilkna
hér 4 landi kostar um 47 milljénir kréna og sparar um 17 milljonir 4 nuvirdi vegna faekkunar 4
leghalskrabbameini og forstigum pess. Bélusetningin kemur i veg fyrir um 1,7 daudsfoll 4 ari
og vinnur alls um 16,9 lifsgedavegin lifar. Hagkveemni bélusetningarinnar (kostnadarvirkni)
sem reiknast sem kostnadur per lifsgedavegio lifar (QALY) er pvi um 1.806.114 kr. ad
nuvirdi. Kostnadarvirknin er heldur minni hér 4 landi en { Danmérku og Noregi [28, 76] en
svipud og i Kanada og Bandarikjunum [77, 78, 81]. Munur 4 kostnadarvirkninni hér og i
60rum 16ndum felst einkum i mismunandi forsendum ttreikninga og mismunandi kostnadi
vid medferd leghdlskrabbameins og forstiga pess.

Hagkvaemni HPV béluefna er sérstk ad pvi leyti ad avinningur bolusetningarinnar tekur
nokkra aratugi ad koma i j6s sem er frabrugdid pvi sem sést vid avinning flestra
boélusetninga. Eftir ad almenn HPV bolusetning hafist hér 4 landi pa teeki ad medaltali um 12
ar ad sja fekkun LG forstigsbreytinga, 16 ar ad sja fekkun HG og CIN 2/3 breytinga, og 33 ar
ad sja feekkun leghéalskrabbameins. bvi er 1jést ad krabbameinsleit eins og hiin hefur verid
framkveemd hér 4 landi med gédum arangri parf ad halda afram med dbreyttu snidi { a.m.k
nokkra aratugi par til fullra dhrifa bolusetningarinnar gaetir og ef til vill lengur. Medan ad ekki
er til boluefni sem kemur i veg fyrir allt leghalsrabbamein ma feera fyrir pvi rok ad
krabbameinsleit purfi ad vera til stadar. [ okkar utreikningum er ekki gert rad fyrir breytingu a
krabbameinsleit hér 4 landi.

St kostnadarvirkni sem reiknud hefur verio i pessu skjali er liklega vanmetin ad morgu leyti
og ma pvi lita 4 adalnidurstoour skyrslunnar sem minnstu mégulegu kostnadarvirknina sem af
bélusetningunni hlyst. Astzedurnar eru adallega paer ad badi boluefnin hindra liklega sykingu
af voldum fleiri veira en HPV 16/18 (“cross-6naemi”) [56, 57] sem eykur kostnadarvirkni og
hagkvaemni bélusetningarinnar eins og fram kemur i neemisgreiningu 4 bls. 22. Einnig ma
liklegt telja ad béluefnin hindri myndun margra annarra sjaldgefra krabbameina sem tengjast
sykingu af voldum HPV 16/18 eins og krabbameini i endaparmsopi, kynfeerum, koki og
munnholi sem myndi auka hagkveemni bélusetningarinnar. Gardasil® kemur einnig i veg fyrir
sykingu af voldum HPV 6/11 sem eru algengustu orsakir kynfaeraferavarta. Ef st virkni er
tekin med 1 utreikninga pa eykst hagkveemnin sérstaklega a fyrstu arum eftir bolusetningu [77,
81].

Mismunandi forsendur i utreikningum geta haft mikil ahrif 4 kostnadarvirknina eins og sja ma
i neemisgreiningu 4 bls. 21. bar ma sja a0 par forsendur sem mest ahrif hafa 4
kostnadarvirknina eru afvoxtunarkrafan, verd boluefnisins og porfin & drvunarbdlusetningu.
Ef afvoxtun er aukin frd 3% upp 1 6% pa minnkar kostnadarvirknin ur 1.806.114 kr. i
8.385.761 kr. (sja bls. 22). Par sem vaxtastig er hatt 4 [slandi ma feera fyrir pvi rok ad
afvoxtunarkrafan i Gtreiknum okkur atti ad vera harri en 3% sem myndi minnka
hagkvaemnina. Vid kusum hins vegar ad velja 3% afvoxtunarkréfu par sem melt hefur verid
med pvi vaxtastigi til ad audvelda samanburd milli landa [82]. Ef verd béluefnisins hakkar
midad vid okkar forsendur og verdur nalegt heildséluverdi pa minnkar kostnadarvirknin i
2.745.117 kr. Ef boluefnid hindrar sykingu fleiri veira en HPV 16/18 ba eykst kostnadvirknin
dalitid en breytist 6verulega ef tekid er tillit til umsyslukostnadar og vinnutaps. I okkar
utreikningum eru ahrif pess ad bélusetja marga arganga stulkna strax i upphafi ekki konnud
né ad bolusetja drengi. Erlendir utreikningar hafa hins vegar synt a0 slikt fyrirkomulag
minnkar hagkvaemni bolusetningarinnar einkum bdlusetning drengja [28, 77].

Nokkrir 6vissupeettir eru i utreikningum okkar & kostnadarvirkninni. Ekki er vitad hvort
hjardénaemi kemur til med ad sjast eftir utbreidda bdlusetningu sem myndi auka



hagkvamnina og ekki er vitad hvort utbreidd bdlusetning veldur aukningu 4 6drum
krabbameinsvaldandi HPV stofnum sem myndi minnka hagkveemni hennar.

Ekki eru til nein opinber viomidunargildi hér 4 landi um hvada kostnadarvirkni er asettanleg
pegar dkveda skal hvort taka eigi i notkun nyja medferd eins og HPV bolusetningu. [ Kanada
hefur verid midad vid ad kostnadur undir 40.000 Kanada dollurum (2.600.000 kr. & verdlagi
2006) & hvert lifsgaedavegio lifar sé hagkvaemt [83] en i Bretlandi hafa 20.000 til 30.000 pund
(2.600.000 til 4.000.000 kr) verid gefin upp sem viomid [82, 84]. Midad vid pessar upphadir
pa virdist HPV bolusetning hér a landi vera hagkvem.

A Tslandi hefur ekki tidkast ad reikna kostnadarvirkni bélusetninga. Einungis nidurstodur
utreikninga 4 kostnadarvirkni bolusetningar gegn meningékokkum C hafa verid verid birtar
og syndu paer ad bdlusetningin er mjég hagkvam par sem hvert lifar kostar um 101.000 kr.
[85]. Adur en ny boluefni verda tekin i notkun hér 4 landi er naudsynlegt ad gerdar verdi
kostnadarvirknigreiningar 4 peim midad vid islenskar adstedur. Faeera ma fyrir pvi rok ad slikt
gildi einnig um 6nnur medferdarform innan heilbrigdiskerfisins hér 4 landi.

Heilbrigdisyfirvold 4 islandi purfa ad akveda hvort sa kostnadur sem hlyst af HPV
boélusetningu sé asattanlegur fyrir pann avinning sem af henni fast. Hofundar pessarar
skyrslu taka ekki afst6du til pess hvort hefja eigi HPV bélusetningu hér 4 landi en vonast til
a0 nidurstodur pessarar skyrslu muni gagnast par til baeerum yfirvoldum ad taka pa akvordun.
Eins og margsinnis hefur komid fram pa er rétt ad benda 4 ad breytingar 4 ymsum forsendum
utreikninganna geta breytt nidurstoou kostnadarvirkninnar verulega. Pannig skiptir mestu ad
verd béluefnanna verdi sem laegst og ad verndandi ahrif frumbolusetningarinnar endist fyrir
lifstid. Ef akvedid verdur ad hefja bolusetningu hér & landi er mikilvaegt ad stulkur fyrir eda
um 12 ara aldur verdi bolusettar 4dur en pzr hefja kynlif en hagkvaemni pess ad bolusetja
drengi eda eldri arganga stlkna (“catch up”) virdist takméorkud.

Fram til pessa hafa almennar bélusetningar barna verid ad fullu greiddar af hinu opinbera en
paer raddir hafa heyrst ad hugsanlega geti hid opinbera greitt hluta af kostnadi vid HPV
boélusetninguna en pad sem eftir staedi yrdi greitt af hinum bélusetta. Haett er vid ad slikt
fyrirkomulag myndi draga Gr patttoku i bolusetningunni og studla ad harra verdi boluefnanna
sem myndi minnka hagkvamni hennar.
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