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Tiivistelma

Lasten rotavirusrokotustyéryhma ehdottaa, ettd rotavirusrokotus tulisi tarjota kaikille
pikkulapsille osana yleistd rokotusohjelmaa.

Kansanterveyslaitos asetti 22.1.2007 tyéryhmén, jonka péaétehtiva oli arvioida, tulisiko
rotavirusrokote antaa kaikille lapsille osana yleistd rokotusohjelmaa. Tyoryhma selvitti
rotaviruksen lapsille aiheuttaman tautitaakan, tiedot kaytettdvissd olevien rokotteiden
tehosta ja turvallisuudesta seki analysoi kustannus-vaikuttavuusanalyysin tulokset.
Selvitystyonsé perusteella tydryhma tuli sithen tulokseen, ettd rotavirusrokotuksen
ottamisella yleiseen rokotusohjelmaan olisi merkittdvd mydnteinen vaikutus lasten
hyvinvointiin. Rotavirusrokotteen liittdiminen pikkulasten yleiseen rokotusohjelmaan
vahentiisi oleellisesti rotaviruksesta aiheutuvia sairaalahoitoja ja -infektiota sekd muiden
terveyspalvelujen kéyttdd ja vanhempien tydstd poissaolopdivid. Myds harvinaisilta
lasten ripulikuolemilta maassamme todenndkdisesti valtyttéisiin tdysin.

Rotavirus aiheuttaa Suomessa vuosittain kevéttalvella ripuliepidemian, jonka aikana yli
11 000 lasta tarvitsee terveydenhuollon palveluita kuivumisen takia. Lisdksi saman
verran lapsia sairastaa ripulitautia kotihoidossa, ilman yhteydenottoa terveyspalveluihin.
Rotavirusinfektio tarttuu helposti, silld ripulin aikana ulosteeseen erittyy suuri méari
viruksia. Hygieniatoimet, kuten késien desinfiointi, ehkdisevét hyvin bakteeriripulia —
rotaviruksen aiheuttamaa ripulia ne eivét luultavasti torju yhté hyvin.

Saatavissa on kaksi suun kautta annosteltavaa rotavirusrokotevalmistetta. Molempien
rokotteiden suojateho vaikeaa, nestetasapainon korjausta vaativaa rotavirusripulia vastaan
on yli 90 %. Suurissa teho- ja turvallisuustutkimuksissa kummankaan rokotteen ei ole
todettu aiheuttavan haittoja lumerokotetta enemmén.

Tallad hetkelld kéytettidvissd olevan tiedon perusteella pikkulasten rokottaminen
rotavirusrokotteella ei ole muun vieston kannalta uhka. Oletettavaa on, ettd koko vieston
rotavirustautiin sairastuminen vihenee.

Kansanterveyslaitoksessa tehdyn kustannus-vaikuttavuusanalyysin perusteella
kustannusten ja saavutetun hyddyn suhde on terveydenhuollon ndkdkulmasta
kummallakin rokotteella kohtuullinen. Yhteiskunnan nikokulmasta rotavirusrokotteen
ottaminen yleiseen rokotusohjelmaan on todennikoisesti kustannuksia sdéstavaa.

Asiasanat: rotavirus, rotavirusrokote
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1. Tyoryhman esitys

Perehdyttyiin saatavilla olevaan niyttoon tyoryhmai esittia, etta
rotavirusrokotuksen lisiiminen lasten yleiseen rokotusohjelmaan Suomessa on

perusteltua.

1.1 Esityksen perustelut tiivistettyina

SelvitystyOssddn tyoryhma on kayttanyt alla mainittuja Kansallisen
rokotusasiantuntijaryhmén méaarittelemid kriteereité rokotteen ottamiseksi yleiseen
rokotusohjelmaan. Tyoryhma toteaa, etti vastaus kaikkiin asetettuihin kriteereihin on

mydonteinen.

1. Onko laajamittaisella rokottamisella odotettavissa kansanterveydellisesti
merkittivii taudin vihenemisti, ottaen huomioon taudin epidemiologia ja

vakavuus seki rokotteen teho?

Kylla. Rotavirus aiheuttaa Suomessa vuosittain kevéttalvella epidemian, jonka aikana yli
11 000 lasta tarvitsee terveydenhuollon palveluita nestetasapainon hiiriintymisen takia.
Tédmin lisdksi saman verran lapsia sairastaa kotona ripulitautia ilman yhteydenottoa
terveyspalveluihin. Markkinoilla on kaksi suun kautta annettavaa rotavirusrokotetta.
Molempien suojateho vaikeaa, nestetasapainon korjausta vaativaa rotavirusripulia vastaan

on yli 90%.
2. Onko rokote yksilotasolla turvallinen?

Kyll4. Suurissa teho- ja turvallisuustutkimuksissa kummankaan rokotteen ei ole todettu

aiheuttavan haittoja lumerokotetta enemmaén.



3. Onko rokote kansanterveydellisesti turvallinen?

Kylla. Talla hetkelld kéytettdvissa olevan tiedon perusteella lasten rokottaminen ei ole
muun vaeston kannalta uhka. Oletettavaa on, ettd koko vieston rotavirustautiin

sairastuminen vihenee.

4. Onko rokotteesta saatavan hyodyn ja tarvittavan taloudellisen panostuksen suhde

kohtuullinen?

Kylla. Terveydenhuollon ndkdkulmasta kustannusten ja saavutetun hyodyn suhde on
Kansanterveyslaitoksessa tehdyn kustannus-vaikuttavuusanalyysin perusteella
kummallakin rokotteella kohtuullinen. Yhteiskunnan nédkokulmasta rotavirusrokotteen

ottaminen yleiseen rokotusohjelmaan on todennikoisesti kustannuksia sidéstavaa.

2. Tyoryhman toimeksianto ja tyoskentely

Kansanterveyslaitos asetti 22.1.2007 tydryhmén, jonka péédtehtava oli arvioida, tulisiko
rotavirusrokote antaa kaikille lapsille osana yleistd rokotusohjelmaa. Toimeksiannossa
tyoryhmaéltd pyydettiin perustellut vastaukset seuraaviin kysymyksiin:

1. Onko laajamittaisella rokottamisella odotettavissa kansanterveydellisesti merkittavaa
taudin vahenemisté ottaen huomioon taudin epidemiologia ja vakavuus seki rokotteen
teho?

2. Onko rokote yksilotasolla turvallinen?

3. Onko rokote kansanterveydellisesti turvallinen?

4. Onko rokotteesta saatavan hyddyn ja tarvittavan taloudellisen panostuksen suhde

kohtuullinen?

Tyoéryhmédd pyydettiin antamaan suositus my0s ohjelmaan siséllytettdvien rokoteannosten
médristd ja rokotusaikataulusta, mikéli tyoryhma padtyy suosittamaan rokotteen

ottamista kaikkien lasten rokotusohjelmaan.



Lisdksi tyoryhmaéltd pyydettiin kannanottoa, tulisiko rotavirusrokote kaikkien
tietynikéisten lasten rokottamisen liséksi tai sijasta antaa joillekin riskiryhmille osana

yleistd rokotusohjelmaa ja mitkd ndma riskiryhmat silloin olisivat.

Tyo6ryhmé kokoontui yhteensd 5 kertaa. Ensimmaéisessd kokouksessa jaettiin tyoryhmélle
annettu toimeksianto osakokonaisuuksiin, ja ndiden edellyttdmiin tehtéviin nimettiin
vastuuhenkil6t. Seuraavissa kokouksissa kisiteltiin ennalta sovittuja osakokonaisuuksia
vastuuhenkil6iden laatimien kirjallisten selvitysten pohjalta. Viimeisessd kokouksessaan

ryhmén jasenet hyvéksyivit tyéryhmén raportin lopullisen sisallon.

Kaikilta tyoryhmin jéseniltd pyydettiin Kansanterveyslaitoksen antamien ohjeiden
mukainen ilmoitus mahdollisista sidonnaisuuksista, jotka voisivat vaikuttaa
kannanottoihin tyoryhméssi. Timo Vesikari péétyi jéttdytyméén pois ryhmén
toiminnasta, mutta oli kiytettdvissid ryhmin asiantuntijana. Muilla ryhmén jésenisti ei
ollut sellaisia sidonnaisuuksia, jotka olisivat estineet puolueettoman tydskentelyn

ryhméssa.

3. Rotavirusrokotetta koskevat suositukset muissa

maissa ja tilanne Suomessa talla hetkella

European Society of Pediatric Infectious Diseases (ESPID) ja European Society of
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) ovat antaneet
helmikuussa 2007 suosituksen, missé todetaan, ettd molemmat myynnissa olevat
rotavirusrokotteet (Rotarix® ja RotaTeq®) ovat turvallisia ja tehokkaita ja suositeltavia
kaikille terveille vauvoille (1). WHO on todennut molemmat rotavirusrokotteet
turvallisiksi ja tehokkaiksi ja vakavasti suosittaa niiden sisdllyttdmistd kansallisiin
rokotusohjelmiin USA:ssa, Euroopassa ja Latinalaisessa Amerikassa eli alueilla, joissa
teho on tutkimuksin osoitettu. Aasian ja Afrikan alueilla kliiniset tutkimukset ovat
meneilldédn ja ndiden alueiden suositusten osalta WHO (www.who.int) on vield

odottavalla kannalla (2).



Yhdysvalloissa Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) ja American
Academy of Pediatrics (AAP) ovat suositelleet, ettd kaikkien vauvojen tulisi saada
rotavirusrokote (3, 4). Téarked kannanotto sisdltdd ajatuksen, ettd Yhdysvalloissa ei voida
osoittaa rotavirusrokotteelle erityisid kohderyhmid, vaan rokotteen tulisi kuulua yleiseen

rokotusohjelmaan (5).

Lokakuuhun 2007 mennessa Rotarix®-rokote on saanut myyntiluvan yli 100 maassa ja
useassa maassa, mm. USA:ssa, prosessi on kesken (GlaxoSmithKlinen tiedonanto).
Rokote sai Euroopan ladkearviointiviraston (EMEA) hyviksynnéin helmikuussa 2006.
Suomessa rokote sai Lidkelaitoksen myyntiluvan helmikuussa 2006 ja tuli
apteekkimyyntiin toukokuussa 2006. Suomen LidkeData Oy:n tilastojen mukaan
Rotarix®-rokotteen myynti oli yhteensd 8679 annosta vuonna 2006 ja kesdkuun 2007
loppuun mennessé viimeisen 12 kuukauden myynti oli yhteensd 20 288 annosta (vastaa
noin 10 100 rokotettua lasta). RotaTeq®-rokote sai helmikuussa 2006 Yhdysvaltain
FDA:n ja huhtikuussa 2006 EMEA:n hyviksynnédn. Lokakuuhun 2007 mennessé rokote
oli hyvéksytty kdyttoon 61 maassa ja 70 maassa prosessi on kesken (Sanofi-Pasteur
MSD:n tiedonanto). Suomessa rokote sai Ladkelaitoksen myyntiluvan kesidkuussa 2006
ja tuli apteekkimyyntiin huhtikuussa 2007. LadkeData Oy:n tilastojen mukaan rokotteen

myynti oli 197 annosta (vastaa noin 65 rokotettua lasta) 30.6.2007 mennessa.

Rotavirusrokote on liitetty kansallisiin rokotusohjelmiin Australiassa, Belgiassa,
Brasiliassa, El Salvadorissa, Ecuadorissa, Itdvallassa, Luxemburgissa, Meksikossa,
Nicaraguassa, Panamassa, USA:ssa ja Venezuelassa (GSK:n ja Sanofi-Pasteur MSD:n

tiedonannot) (5, 6).

Maaliskuuhun 2007 mennessa viisi maata Euroopassa on ottanut kantaa rokotteeseen:
Itdvalta, Belgia ja Luxemburg ovat siis liittdneet rotavirusrokotteen yleiseen
rokotusohjelmaansa. Ranska ja Saksa péittivit olla liittdmatta rokotetta yleiseen

rokotusohjelmaansa. Slovakiassa asiantuntijaryhmé on suosittanut rokotteen



siséllyttdmistd rokotusohjelmaan, mutta viranomaispaitosté ei ole vield tehty. Espanjan

asiantuntijaryhma ei suosittanut rokotteen liittdmistd yleiseen rokotusohjelmaan (7).

Suomessa ei ole toistaiseksi tehty kansallista suositusta rotavirusrokotteiden kiytosta,
mutta alueellisia padtoksid rokotusten aloittamisesta ensi vuonna on tehty, esim.
Kainuussa. Rotavirusrokotteen saaminen apteekista edellyttda 1dékarin kirjoittamaa

reseptid. Kéytanto asettaa lapset eriarvoiseen asemaan ja luo myo0s eettisid ongelmia.

Synnytyssairaalan ja neuvolan henkildkunnan tietoisuus ja aktiivisuus vaikuttavat
oleellisesti sithen saako perhe ajoissa mahdollisuuden rokotteen ottamiselle. Rokotteen
maksullisuus vaarantaa erityisesti vihdvaraisten perheiden, opiskelijaperheiden ja
maahanmuuttajaperheiden lasten rokotusten saannin. Neuvolahenkil6kunta kokee
nykyisen tilanteen sekavaksi ja tyotaakkaa lisdéviksi. Rokotteen edut ja haitat on

keskusteltava erikseen kunkin perheen kanssa ja rokote annetaan lisdtyona

4. Rotavirus ja sen aiheuttama tautitaakka

4.1 Rotavirus

Reoviruksiin kuuluva rotavirus koostuu 11 kaksois-RNA —kierteestd ja kolmesta
paillekkiisesti proteiinivaipasta. Keskikerroksen ominaisuuksien mukaan virukset
jaetaan tyyppeihin A-G, joista A aiheuttaa suurimman osan sairastumisista ihmisilla.
Ulomman kuoren ominaisuuksien mukaan virukset jaetaan edelleen G ja P-tyyppeihin,
joiden alatyyppejd merkitddn numeroin. Tavallisimmat taudinaiheuttajat ihmisilld ovat
G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] ja G9P[8]. Eri serotyyppien aiheuttamat kliiniset

taudinkuvat ovat keskendin varsin samanlaisia.
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4.2 Rotavirusinfektion tarttuminen ja kehittyminen

Rotavirusinfektio on hyvin tarttuva, silla ripulin aikana ulosteeseen erittyy suuri maara
viruksia. Oireisen infektion aikana lapsi erittid yli 10'? viruspartikkelia yhti
ulostegrammaa kohti (7). Vaikka hygieniatoimet, kuten késien desinfiointi, tehoavat
hyvin esimerkiksi bakteeriripuleihin, niiden merkitys rotaviruksen levidmisesséd on

luultavasti vahdisempi.

Rotavirus tarttuu useimmiten uloste-suu —reittid, mutta viruksella kontaminoituneiden
hengitystie-eritepisaroiden nieleminen voi my0s johtaa viruksen lisdéntymiseen suolen
enterosyyteissid. Kun suolen infektoitunut enterosyytti vaurioituu, nesteen ja
ravintoaineiden, erityisesti hiilihydraattien, imeytyminen héiriintyy. Vaurioituneiden
enterosyyttien tilalle suolen limakalvoon muodostuu sekretorisia kryptasoluja. Tamé
johtaa suoleen eritettdvin nesteen ja elektrolyyttien madrén lisdéntymiseen.
Ruuansulatusentsyymien erityksen hdiriintyminen vaikeuttaa edelleen imeytymistd. Kun
suolen sisédllon osmolaliteetti nousee, nesteen madrd suolen sisdlld lisddntyy edelleen ja
syntyy runsas vesiripuli. Rotavirusinfektioon liittyvén oksentelun mekanismi on huonosti

tunnettu.

Vaikka rotavirus voi kulkeutua suolesta my0s verenkiertoon ja edelleen
keskushermostoon aiheuttaen oireita, se ei kuitenkaan lisddnny suolen ulkopuolella.

Rotavirusinfektioon joskus liittyvin enkefaliitin syntymistapaa ei tunneta (3, 8).

4.3 Oireet ja diagnostiikka

Rotavirusenteriitin itdmisaika on lyhyt, useimmiten 1-2 vrk. Oireinen tauti alkaa usein
nopeasti korkealla kuumeella ja oksentelulla, joihin liittyy vetinen ripuli 24-48 tuntia
myO6hemmin. Tyypillisesti ripulikertoja on jopa 10-20/vrk ja ripulin kesto imeviis- ja
leikki-ikéisilld on 3-8 vrk (3). Erityisesti lapsen ensimmaéinen rotavirusinfektio on usein

voimakasoireinen ja johtaa nopeasti voimakkaaseen nesteen menetykseen ja kuivumaan.
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Myo6hemmit infektiot ovat lievempia ja kestoltaan lyhyempié (9). Tyypillisin taudinkuva
on yleensd Y5 - 2 vuoden ikiisilld. Alle puolivuotiailla tauti voi olla didiltd saatujen vasta-
aineiden ansioista lieva tai oireeton (subkliininen). Kliinisesti merkittdvéa, hoitoa
vaativaa rotavirustautia esiintyy Suomessa lapsilla 4-5 —vuoden ikdén saakka ja

yksittdisind tapauksina sen jélkeenkin.

Aikuiset voivat sairastaa rotavirustaudin lievin oirein tai tdysin oireitta. Aikuisen
oireisessa taudissa on kuumetta, oksentelua, ripulia, pidénsédrkyd, vasymysté ja kouristavia
vatsakipuja yleensd 1-2 vrk ajan. Vaikka aikuinen olisi vdhdoireinen, hén erittda elavaa

virusta ja voi tartuttaa tautia ympéristoonsa (10).

Ulostendytteestd Rotavirus voidaan tunnistaa joko nopealla mutta epaherkélla
antigeenitestilld (latex agglutinaatio tai kromatografia) tai entsyymi-immunologisesti
(EIA). Pariseerumindytteissd ndhdién serokonversio, mutta seerumindytteilld on vain
vahin kliinistd merkitystd. Herkin testi haettaessa rotavirusta ulosteessa on real-time PCR

—tekniikka.

Yleisimmin kliinisessa kdytossa sairaaloissa on epaherkkd antigeenitesti. Tdma testi
yhdessé epikattavan niytteenoton kanssa aliarvioi rotaviruksen osuutta enteriitin
aiheuttajana. Rotaviruspositiivisessa ripulitaudissa lapsen kuivumisriski on 5.5 —kertainen

rotanegatiiviseen tautiin verrattuna (11).

4.4 Hoito ja ennuste

Suolen rotavirusinfektio on periaatteessa itsestidéin paraneva tauti. Terve lapsi erittia
rotavirusta ulosteeseen taudin jilkeen yleensd noin viikon (12). Immuunipuutteisilla
viruseritys voi jatkua kuukausia. Vetisen ripulin, oksentelun ja kuumeen aiheuttama suuri
ja nopeasti kehittyva nestehukka vaatii pienillé lapsilla usein nesteytysti joko
nendmahaletkun avulla tai vaikeimmissa tilanteissa suonensisdisesti. Kehitysmaissa

rotavirusinfektio aiheuttaa paljon kuolleisuutta, koska tehokkaita nesteytyskeinoja ei ole
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saatavilla. Kehittyneissd maissa viive hoitoon hakeutumisessa tai sen toteuttamisessa
johtaa joskus kuolemaan. Suomessa rotavirusripulin aiheuttamaan nestehukkaan kuolee

nykydan 0-2 lasta vuosittain.

4.5 Epidemiologia ja rotavirusinfektion aiheuttama tautitaakka

Primaarinen rotavirusinfektio on yleisin 9 -23 kk idssd. Ennen 6 kk ika4 didiltd saadut
vasta-aineet lieventdvit taudinkuvaa. Sairaalaan joutumisen riski on suurin ikdryhmassi
6-23 kk (13). Ennenaikaisesti syntyneilld lapsilla vaikean taudin riski on kuitenkin
suurempi kuin tdysiaikaisilla vastasyntyneilld, koska suojaavat vasta-aineet eivit ole

ehtineet siirtya didiltd (14).

Lihes kaikki lapset sairastavat rotavirusinfektion, oireisena tai oireettomana, ennen
kolmen vuoden ikdd. Oireettomana eli subkliinisendkin sairastettu infektio antaa
osittaisen suojan mydhempid tartuntoja vastaan. Erityisen hyvén suojan antaa oireinen

rotavirustauti: my0hemmadt tartunnat johtavat yleensé vain subkliiniseen infektioon (9).

Euroopassa rotavirusepidemia esiintyy joka vuosi kevéttalvella. Epidemia alkaa Etel-
Euroopasta ja levidé nopeasti Skandinaviaan. Suomessa epidemia kestda joulukuusta
kesdkuuhun. Toisella vuosipuoliskolla tavataan vain yksittdisid tautitapauksia. Kuitenkin
esimerkiksi vuosina 1985-1995 jokaisella 4-viikkoisjaksolla todettiin laboratoriossa
varmennettuja rotavirusloydoksié jossain pdin Suomea (13). Vuodenaikaisvaihtelun syyti
ei tunneta. Talviaikana Euroopassa 2/3 lasten sairaaloissa ja pdivystyspoliklinikoilla

hoidettavista ripulipotilaista sairastaa rotavirustautia (15).
Kehitysmaissa rotaviruksen aiheuttama suolistotulehdus aiheuttaa vuosittain yli 500 000

kuolemaa (16). Kehittyneissid maissa, joissa nestetasapainohiirié pystytdan hoitamaan,

rotavirusinfektioon liittyvét kuolemat ovat yksittéisid ja harvinaisia.
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Jokaiseen rotavirusepidemiaan liittyy suuri miéra 1adkarikdyntejé ja sairaalahoitoja seké
eldménlaadun lasku infektoituneilla lapsilla ja heiddn perheillddn. USA:ssa on arvioitu,
ettd nelja viidestd lapsesta sairastuu rotavirusripuliin ennen 5 vuoden ik&4. Heistd 1/7
tarvitsee lddkarikdynnin, 1/70 joutuu sairaalahoitoon ja 1/200 000 kuolee tédhin tautiin

(17, 18).

Euroopassa vuosittain noin 700 000 alle 5-vuotiasta lasta tarvitsee avoterveydenhuollon
palveluja rotavirusinfektion vuoksi. Sairaalahoitoon joutuu joka vuosi noin 90 000 lasta
eli yksi lapsi jokaista 54 eurooppalaista lasta kohti. EU:n alueella rotavirusinfektioon

kuolee vuosittain 200-250 lasta (19).

Suomessa 1990-luvulla tehdyn selvityksen mukaan noin 5.6% jokaisesta ikdluokasta
joutuu sairaalahoitoon ripulin vuoksi (13). Sairaalahoitoja alle 5-vuotiailla lapsilla oli
taman tutkimuksen mukaan vuosittain noin 3600 ja rotaviruksen arvioitiin aiheuttavan
ndistd 54 %. Niin ollen 3 % suomalaislapsista kdy lapi rotaviruksen aiheuttaman
sairaalahoidon. Vuosien 1984 ja 1995 vélisend aikana sairaalahoitoa aiheuttavan
rotaripulin vuosittainen ilmaantuminen pysyi tasaisena (13). Ripulikuolemia sattuu

Suomessa 0-2 vuosittain (20).

Rotaviruksen aiheuttamaa tautitaakkaa Suomessa arvioitiin Kansanterveyslaitoksessa
tehdyssé tutkimuksessa. Téssd tutkimuksessa estimoitiin rotaviruksen osuus
suolistoinfektioiden aiheuttamista vuodeosastohoitojaksoista ja poliklinikkakaynneisté
(Stakesin Hoitoilmoitusrekisteri) seké perusterveydenhuollon lddkarikdynneista.
Terveydenhuollon palveluja tarvitsevia rotavirusripulitapauksia arvioitiin olevan
vuosittain 11 100 alle 5-vuotiaiden ikdryhmaisséd. Ndiden rotavirustautitapausten arvioitiin
aiheuttavan vuosittain 2 400 sairaalahoitojaksoa, 3 700 sairaalan poliklinikkakdyntii ja

9 000 terveyskeskuskayntia.
Rotavirusinfektioita esiintyy péivikotilapsilla enemmén kuin lapsilla keskimééarin.

Amerikkalaistutkimuksessa alle 4-vuotiailla paivikotilapsilla rotavirusinfektion

ilmaantuvuuden mediaani oli noin 1.21/1000 lapsipdivdd ja muilla noin 0.4/1000
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lapsipdivéd (21). Suomalaisessa tutkimuksessa seurattiin 207:44 9-44 kuukauden ikdista
paivékotilasta 6 kuukauden ajan. Lapsille ilmaantui 98 ripuliepisodia. Naistd 40% oli
varmistetusti rotaviruksen aiheuttamia. Rotaripulin ilmaantuvuus oli tdssd tutkimuksessa

0.08 lapsikuukautta kohti eli 2.7/1000 lapsipdivéa kohti (22).

Rotavirus levidi sairaalaolosuhteissa helposti. Euroopassa suurin osa sairaalainfektiona
ilmaantuvista ripuliepisodeista on rotaviruksen aiheuttamia (23). Kehittyneissd maissa
rotaviruksen aiheuttaman sairaalainfektion ilmaantuvuus on alle 2-vuotiailla 7.0 -

15.8/1000 sairaalahoitopdivéa ja alle 5-vuotiailla 0.7-8.1/1000 sairaalahoitopéivid (24).

5. Rotavirusrokotteet

Vuonna 2006 EMEA hyviksyi kdyttoon kaksi uutta rotavirusrokotevalmistetta, Rotarix®
(GlaxoSmithKline Biologicals) ja RotaTeq® (Sanofi Pasteur MSD). Kumpikin valmiste
on saanut myyntiluvan Suomessa vuonna 2006. Rotavirusrokote on tarkoitettu kuuden
viikon ikdisten ja sitd vanhempien lasten aktiiviseen immunisaatioon rotavirusinfektion
aiheuttamaa gastroenteriittid vastaan. Tarkempaa tietoa rokotteiden koostumuksesta,
suojatehosta ja haittavaikutuksista seké ohjeita kiyttoon liittyvistd varotoimista ja vasta-

aiheista 10ytyy valmistajan ohjeista (www.nam.fi) sekd Rokottajan késikirjasta.

5.1 Rotarix®

Rotarix®-rokotejauhe siséltdd eldvid kylmékuivattuja ihmisen G1P[8] -serotyypin
heikennettyjd rotaviruksia (RIX4414-kanta), sekd apuaineina sakkaroosia, dekstraania ja
sorbitolia. Liuotin sisdltdd steriilid vettd, kalsiumkarbonaattia ja stabilaattorina
ksantaanikumia. Rokote sdilytetdén jadkaapissa (+2-8°C) alkuperdispakkauksessa valolta
suojassa. Rokote ei saa jadatyd. Rokotejauhe sdilyy kolme vuotta. Kdyttovalmiiksi
liuotettu Rotarix®-rokote suositellaan kaytettaviksi heti, vaikka sen onkin todettu

sdilyvin stabiilina huoneenldmmdossé (18-25°C) vuorokauden ajan.
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Rotarix®-rokote on saatavissa pakkauksessa, joka sisdltdd rokotejauheannoksen
lasipullossa, liuottimen (1 ml) esitiytetyssa ruiskussa sekd adapterin yhden
oraalisuspensioannoksen kdyttovalmiiksi saattamista varten. Yhdessd annoksessa on

vihintdin 10° CCID_50 (median Cell Culture Infective Dose).

Rotarix®-rokotusohjelmaan kuuluu kaksi suun kautta (p.o.) annettavaa annosta (1
ml/annos). Ensimmainen annos voidaan antaa kuuden viikon idssd. Molemmat annokset
tulee antaa mieluiten neljan kuukauden (16 viikon) ikd&n mennessa, kuitenkin
viimeistddn ennen kuuden kuukauden (24 viikon) ikdd. Annosten vilin tulee olla
vahintiin neljd viikkoa. Tutkimuksissa rokote on annettu yleensd kahden kuukauden ja
neljin kuukauden idssd, mutta suuressa eurooppalaisessa tehotutkimuksessa Suomen

osalta 3 ja 5 kk:n idssé (25).

5.2. RotaTeq®

RotaTeq® on vasikan ja ihmisen rotaviruksista johdettu Vero-soluissa tuotettu
reassortanttirokote, joka sisdltdd viittd elavad heikennettyi rotaviruksen serotyyppid (G1-
G4 ja P[8]) ja apuaineena sakkaroosia. RotaTeq-rokote on saatavissa pakkauksessa, joka
siséltidd oraalisesti annosteltavan kiyttovalmiin rokoteliuosannoksen (2ml) esitiytetyssa
kierrekorkillisessa puristusputkilossa. Yhdessd annoksessa on vihintidn 2.0-2.8 x10°
kunkin serotyypin infektoivaa virusyksikkod (infecting units, IU). Rokote séilytetdin
jddkaapissa (+2-8°C) alkuperdispakkauksessa valolta suojassa. Rokote sdilyy kaksi vuotta
asianmukaisesti sdilytettynd. RotaTeq®-rokote on kiytettdva nopeasti jddkaapista

ottamisen jdlkeen.

Rotateq®-rokotusohjelmaan kuuluu kolme suun kautta (p.o.) annettavaa annosta
(2ml/annos). Ensimmadisen annoksen voi antaa 6-12 viikon ikdiselle, ei kuitenkaan 12
viikkoa vanhemmalle lapselle. Kaikki kolme annosta suositellaan annettavaksi ennen 22-
24 viikon ikdd, kuitenkin viimeistddn ennen 26 viikon ikda. Annosten vilin tulee olla

vahintiin nelja viikkoa.
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5.3 Rotavirusrokotteen annostelu

Rokotetta annettaessa lasta kallistetaan taaksepéin ja ruiskun/putkilon koko siséltd
annetaan hitaasti lapsen posken sisdpinnalle. Jos lapsi sylkee tai pulauttaa suurimman
osan rokoteannoksesta pois, rokotteiden valmisteyhteenvedon mukaan voidaan antaa yksi
korvaava annos samalla kdynnilld. Nédiden valmisteiden kliinisissa tutkimuksissa

korvaavaa annosta ei ole kuitenkaan annettu.

Rokotussarja tulee toteuttaa kdyttdmalla sitd valmistetta, jolla rokotussarja on aloitettu.
Valmistetta ei tule vaihtaa kesken rokotusohjelmaa. Rotavirusrokotetta ei saa koskaan

antaa injektiona.

6. Rokotteiden teho

Rotavirusrokotteen suojatehoa kuvaavista immunologisista korrelaateista ei toistaiseksi
ole tyydyttidvaa tietoa (26). Télld hetkelld kéytettdvissé oleva tieto rokotteen tehosta

perustuu kliinisiin tutkimuksiin.

Suomessa tehtiin noin 400 lapsen kliininen tehotutkimus, jossa lapsille annettiin suun
kautta yksi annos Rotarix®-rotavirusrokotetta tai lumerokotetta kahden ja neljan
kuukauden idssd. Ensimmaéisen vuoden aikana rokotteen teho vakavaa rotavirusripulia
vastaan oli 90 % ja mité tahansa rotavirusripulia vastaan 73 %. Koko kahden vuoden

seuranta-ajan aikana suojatehot olivat vastaavasti 85 % ja 72 % (27).

Y1i 63 000 lasta Latinalaisessa Amerikassa osallistui kliiniseen tutkimukseen, jossa
selvitettiin Rotarix®-rokotteen tehoa rotavirusripulia vastaan. Lapsille annettiin suun
kautta yksi annos rotavirusrokotetta tai lumerokotetta kahden ja neljdn kuukauden iéssa.
Ensimmadisen vuoden aikana kahden rotavirusrokoteannoksen jilkeen suoja vaikeaa
rotavirusripulia ja sairaalahoitoon johtanutta rotavirusripulia vastaan oli noin 85 %.

Rotarix®-rokotteen teho G1P[8] —serotyypin rotaviruksen aiheuttamaan gastroenteriittia
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vastaan oli 92 % ja muita P[8] antigeenin sisédltdmii rotaviruksia (G3P[8], G4P[8] ja
GI9P[8]) vastaan 87 % (28). Rotarix® -rokote vihensi kaikkia nestehoitoa tai muuta

sairaalahoitoa vaatineita ripulitauteja noin 40% lumerokotteeseen verrattuna (28).

Kuudessa Euroopan maassa (Suomen osuus 72 %) tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa
selvitettiin 1dahes 4000 lapsen aineistossa Rotarix®-rokotteen tehoa rokotuksen jéalkeen
kahden rotakauden aikana. Kaksi rotarokoteannosta annettiin samanaikaisesti
idnmukaisten lapsuusién rokotteiden kanssa. Ensimmaiisen rotaviruskauden aikana
rokotteen teho vakavaa rotavirusripulia vastaan oli 96 % ja mité tahansa rotavirusripulia
vastaan 87 %. Kahden vuoden seuranta-ajan aikana suojatehot olivat vastaavasti 90 % ja

79 %. Rokote vihensi 72 % kaikkia sairaalahoitoa vaativia gastroenteriitteji.(25).

RotaTeq®-rokotteen tehoa on selvitetty kahdessa tehotutkimuksessa (29, 30). Toiseen
tutkimukseen osallistui noin 70 000 lasta, joista suomalaisia oli kolmannes, toiseen 1312
lasta, joista 53% oli suomalaisia. Rokote annettiin kolmena annoksena, joista
ensimmainen 6-12 viikon idssé ja seuraavat 1-2 kuukauden vilein. Ensimmaisend
rokotuksen jilkeisend rotaviruskautena rokotteen suojateho vaikeaa (G1-4)
rotavirusripulia vastaan oli 98 % ja kaikkia (G1-4) rotavirusripuleita vastaan 74 % (30).
Kahteen ikdvuoteen mennessé rokote vihensi G1-4 ja P1[8] —rotavirusgastroenteriitin
vuoksi tehtyja sairaala- ja poliklinikkakdynteja yli 94% seké sairaalahoitoa vaativia
rotavirustauteja 96% lumerokotteeseen verrattuna. RotaTeq® -rokote vahensi kaikkia
nestehoitoa tai muuta sairaalahoitoa vaatineita ripulitauteja noin 59 % lumerokotteeseen
verrattuna (29, 30). Rokotuksen jdlkeiseni toisena rotaviruskautena rokotteen suojateho
vaikeaa (G1-4) rotavirusripulia vastaan oli 88 % ja kaikkia (G1-4) rotavirusripuleita

vastaan 63 % (30).
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7. Rokotteiden turvallisuus

7.1 Ensimmaisen polven rotarokotteen turvallisuus

Ensimmadinen lansimaihin laajaan kédyttoon rekisterdity rotarokote (RotaShield®)
jouduttiin vetdmadn pois markkinoilta turvallisuussyisté: rokotteen havaittiin aiheuttavan
suolentuppeumaa erityisesti ensimmaéisen annoksen jilkeen (5, 31). On epdilty, ettéd
havainto ei vélttdmétté olisi toistunut muualla kuin Yhdysvalloissa ja ettéd
suolentuppeumatapauksissa kyse oli védrin ajoitetusta rokotusaikataulusta, ensimméiinen
annos annettiin lilan myohéiselld 1dl14 (32). Valmistaja ei kuitenkaan katsonut
mahdolliseksi ryhtyd saman valmisteen jatkotutkimuksiin muissa olosuhteissa kuten

Euroopassa tai kehitysmaissa.

7.2 Toisen polven rotarokotteiden turvallisuus

7.2.1 Tehotutkimusvaiheessa

Uusien ns. toisen polven rotarokotteiden kehittelytyd suunniteltiin niin, ettd faasi [1I:n
turvallisuustutkimusten otoskoko ja tilastollinen voima oli riittdva osoittamaan mikali
rokote lisdisi suolentuppeumia tai muita yhtd harvinaisia haittatapahtumia. Rotarix® —
rokotteen turvallisuus osoitettiin noin 63 000 lapsella yhteenséd 12 Latinalaisen Amerikan
maassa (28), joita edelsi pilottitutkimus Suomessa (27). Rotateq® —rokotteen turvallisuus
tutkittiin noin 70 000 lapsella yhteensd 12 maassa, ndistd kolmannes Suomessa (30).
Toisin kuin Rotashield® rokotteen kohdalla, toisen polven rotavirusrokotteet eivét
lisdnneet suolentuppeuman ilmaantuvuutta rokotetuissa lumeryhméén verrattuna
rokotuspdivédd seuraavien 42 vuorokauden aikana, eivitkd kuolemantapauksia tai muita

harvinaisia vakavia haittoja.
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Taulukko. Suolentuppeuman ilmaantuvuus eri ajankohtina rotavirusrokotteen ja

lumerokotteen saaneilla rekisterdimistd edeltdvissa turvallisuus- ja tehotutkimuksissa.

1) Rotarix"

Rotavirusrokotetut Lumerokotetut Riskisuhde
95%
luottamusvali

Aikaikkuna | N - N- N - N-

kaikki suolentuppeuma | kaikki suolentuppeuma
31 paivan 31673 6 31552 7 0,85
kuluessa* 0,3-2,42
1.annoksen 31673 1 31552 2 0,50
jéilkeen 0,07 -3.8
2.annoksen 29616 5 29465 5 0,99
jéilkeen 0,31 -3,21
1.annoksesta | 31673 9 31552 16 0,56
tutkimuksen 0,25-1,24
loppuun
*mistd tahansa rokoteannoksesta
2) Rotateq®

Kaikki Rotavirusrokotetut | Lumerokotetut | Riskisuhde

rokotetut 95%

luottamusvili
Aikaikkuna N- N-
suolentuppeuma suolentuppeuma

41 paivan 6 5 1,6
kuluessa* 0,4-6,4
1.annoksen 68038 0 1
jélkeen
2.annoksen 4 1
jélkeen
3.annoksen 59210 2 3
jélkeen
1.annoksesta 56310 12 15 0,8
lapsen 1v 0,3-1,8
ikédén asti

*mistd tahansa rokoteannoksesta
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7.2.2 Laajassa kaytossa

Euroopan ladkelaitos hyvidksyi molemmat toisen polven rotavirusrokotteet
rekisterditdviksi vuonna 2006. Rokotussarja on ohjeistettu annettavaksi 6 viikon idsti
lahtien mutta kuitenkin ennen sité ikdi, jolloin suolentuppeumatapausten tiedetdén

lapsilla olevan suurimmillaan, noin puolen vuoden idssd (www.nam.fi).

Vuonna 2006 Euroopan tartuntatautivirasto perusti teknistd neuvonantoa varten
komitean, johon kutsuttiin Euroopan lasten infektiolddkireiden seurasta (European
Society of Pediatric Infectious Diseases, ESPID) ja Euroopan pediatrisen
gastroenterologisen, hepatologisen ja ravitsemusseurasta (European Society of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, ESPGHAN) seitsemén asiantuntijaa,
mukaan lukien terveystaloustieteilijin seka tieteelliseen ndyttoon perustuvien katsauksien
erityisasiantuntijan (1). Komitea totesi uudet toisen polven rotavirusrokotteet turvallisiksi
sen tiedon pohjalta mité teho- ja turvallisuustutkimuksissa oli havaittu ja mitd valmistaja
oli rekisterdimisviranomaisille toimittanut osana rekisterdimispyyntod. Tdhdn
ndyttopohjaiseen katsaukseen ja tiedon luotettavuuden arvioon perustuen (33) (Liite 1)

komitea totesi rokotteiden turvallisuudesta eri lapsiryhmilld seuraavaa:

1. Rokote on turvallinen terveille lapsille suositellussa annosten aikaikkunassa
annettuna (6 viikkoa — 6 kk) (suosituksen niyton aste 1A)

2. Rokote on turvallinen terveille lapsille annettuna yhdessa tai erikseen
inaktivoitujen rokotteiden kanssa (1C+)

3. Rokotteen turvallisuudesta annettuna samanaikaisesti eldvén poliovirusrokotteen
kanssa ei ole riittdvasti ndyttdd (2A). Komitea suosittelee vahintdin 2 viikon vilid
ndiden kahden eldvén rokotteen vililla.

4. Rokotteen turvallisuudesta ennenaikaisesti syntyneilld, HIV-positiivisilla tai
kroonisesti sairailla lapsilla ei ole riittivaa nayttdd (2C); rokotteen antamista
kalenteri-iin mukaisesti voidaan kuitenkin harkita yksilollisin perustein.

5. Rokotetta ei pidd antaa niille lapsille, joilla on vakava immuunipuutostila (1C;

tosin ndyttd on johdettu siitd mitd tiedetdén muista eldvistd rokotteista).
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Valmisteyhteenvedoissa todetaan ettei rotavirusrokotetta tule antaa lapselle, jolla on
aiemmin ollut suolentuppeuma, eiki lapselle, jolla on synnynndinen ruoansulatuskanavan
epamuodostuma, joka saattaa altistaa suolentuppeumalle tai jos lapsella on jokin
vastustuskykyd heikentéva sairaus. Lisdksi RotaTeq®-rokotetta, joka sisdltad sakkaroosia
(sucrose), ei tule antaa lapsille, joilla on todettu harvinainen vakava

sokeriaineenvaihdunnan héirié (www.nam.fi).

7.3 Rotarokotteen turvallisuuden seuranta

Kaikissa niissd maissa, joissa rotarokote on otettu laajaan kéyttoon, rokotteen
haittavaikutusten seurannan merkitysta on korostettu (34). ECDC:n asettaman
asiantuntijakomitean suositus onkin, ettd RotaShieldin yhteydessd saatujen kokemusten
vuoksi kunkin maan, joka aloittaa rotavirusrokottamisen pitdisi jatkaa seké lyhyen ettéd
pitkédn, noin yhden vuoden aikavilin tehostettua haittaseurantaa, jotta rokottamisen ja
suolentuppeuman vélisestd yhteydesti saataisiin kaikki mahdollinen tieto tavallisissa

normaalin rokotusohjelman kenttdolosuhteissa.

8. Lasten rokottamisen vaikutukset muuhun vaestoon

Rotavirusrokotteen saaneet lapset voivat erittdd rokotevirusta ulosteisiin erityisesti
ensimmadisen rokotuskerran jilkeen. Muutamassa dokumentoidussa tapauksessa
rokotevirusta (Rotarix®) on 10ytynyt kontaktihenkildiden ulosteista, mutta yhtidén
oireisiin johtanutta tapausta ei ole raportoitu. Useimmat asiantuntijat katsovat, ettd myos
immunosupressoitujen kanssa samassa taloudessa asuvat imevéiset voidaan rokottaa, silld
rokottamaton lapsi aiheuttaa mahdollisella sairastumisellaan suuremman riskin, kuin

mité on teoreettinen riski rokoteviruksen aitheuttamasta sairaudesta.

Lasten rokottaminen ei muun véeston kannalta ole uhka. Oletettavaa on, ettd koko

viestOn rotavirustautiin sairastuminen vahenee.
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9. Kustannusvaikuttavuus

9.1 Rotavirusrokotusohjelman taloudellinen arviointi alle 5-
vuotiailla

Koska rotavirustaudin ilmaantuvuudesta yli 2-vuotiailla ei ole tutkimustietoa,
rotavirusrokotusohjelman taloudellinen arviointitutkimus rajattiin kdsittdmain vain
rotavirusripulin aiheuttamaa terveyspalvelujen kdyttod. Rotavirustaudin aiheuttama
terveyspalvelujen kiytto alle 5-vuotiailla mallinnettiin estimoimalla rotavirusripulin
osuus infektiivisten ja ei-infektiivisten suolistoinfektiotapausten aiheuttamasta
terveyspalvelujen kiytostéd (perusterveydenhuollon kdynnit, sairaalan poliklinikkakadynnit
ja vuodeosastohoitojaksot). Rokotteen rokotusohjelmaan ottamista verrattiin nykyiseen
tilanteeseen, jossa rokotetta ei kiytetd. Kummankin markkinoilla olevan rokotteen

(Rotarix® ja RotaTeq®) kustannusvaikuttavuutta tutkittiin erikseen.

Rotavirusrokotteen kustannus-vaikuttavuuden ja kustannus-utiliteetin selvittimiseksi alle
5-vuotiailla arvioitiin 1) rotavirusripulin suorat kustannukset (hoito- ja
matkakustannukset), 2) rotavirusripulin tuottavuuskustannukset (vanhempien tyosté
poissaolokustannukset), 3) rokotusohjelman kustannukset (rokotteen hinta ja antaminen
sekd rokotteesta aiheutuvat haittavaikutukset) 4) rokotusohjelmalla saavutettavat
terveysvaikutukset (esim. viltetyt tautitapaukset ja saavutetut laatupainotetut

lisdelinvuodet) ja niiden vaikutukset rotavirusripulin kustannuksiin.

Kaikki kustannukset ovat vuoden 2005 hintatasossa. Perusanalyysissa yli vuoden kuluttua
toteutuvat terveysvaikutukset ja kustannukset diskontattiin 5 %:n diskonttokorolla.
Rokotteen hankintahinnan oletettiin perusanalyysissd olevan RotaTeqilld 29,5 €/annos ja

Rotarixilld 39,5€/annos.
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9.1.2 Rotaviruksen aiheuttama tautitaakka ja kustannukset ilman
rokotusohjelmaa

Terveydenhuollon palveluja tarvitsevia rotavirusripulitapauksia arvioitiin olevan
vuosittain 11 100 alle 5-vuotiaiden ikdryhmaissa (285 000 lasta). Ndiden
rotavirustautitapausten arvioitiin aiheuttavan vuosittain 2 400 sairaalahoitojaksoa, 3 700
sairaalan poliklinikkakdyntié ja 9 000 terveyskeskuskdyntid. Ilman rokotusohjelmaa
vuosittaisten diskontattujen rotaviruksen aiheuttamien hoitokustannusten arvioitiin olevan
4,2 milj. euroa alle 5-vuotiailla. Rotavirustaudin hoitokustannuksista noin 70 % (3,0 mil;.
euroa) aiheutuu sairaalan vuodeosastohoidosta. Ladkarikdynneistd aiheutuvien
vuosittaisten matkakustannusten arvioitiin olevan 0,17 milj. euroa. Terveydenhuollon
palveluja tarvitsevien alle 5-vuotiaiden rotavirusripulitapausten vanhempien arvioitiin
olevan vuosittain 13 700 paivad poissa toistd . Ndiden lasten vanhempien tyosta

poissaolon kustannusten arvioitiin olevan 1,7 milj. euroa vuosittain.

9.1.3 Tulokset

Ottamalla rotavirusrokote yleiseen rokotusohjelmaan terveydenhuollon palveluja
tarvitsevista rotavirusripulitapauksista arvioitiin voitavan vélttdd yli 9 000 alle 5-
vuotiaiden tapausta vuosittain. Tama tarkoittaisi vuosittain yli 2 000 sairaalahoitojaksoa,
yli 3 000 sairaalan poliklinikkak&yntié ja noin 7 500 terveyskeskuskdyntid vihemmaén.
Liséksi arvioitiin voitavan valttda 0.6 rotaviruskuolemantapausta vuosittain. Téstd seuraa
vuosittain 44-47 sdéstettyd diskonttaamatonta elinvuotta ja 80-86 diskonttaamatonta

saastettyd QALYa.

Rokotusohjelman kustannukset ylittivét terveydenhuollon kustannuksista rokottamisella
saavutettavat sddstot. Rokotusohjelmasta aiheutuvien diskontattujen kustannusten
arvioitiin olevan 1,2 milj. euroa Rotarixilld ja 2,0 milj. euroa RotaTeqill4.
Rokotusohjelman kustannuksiksi arvioitiin RotaTeqilld 5,6 milj euroa (29,5€/annos) ja

Rotarixilld 4,9 milj. euroa (39,5€/annos).
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Terveydenhuollon ndkokulmasta yhden lisa-QALYn kustannusten arvioitiin olevan
Rotarixilla 25 218 euroa (95 %:n luottamusvaili 20 370 € - 30 498 €) ja RotaTeqilla

45 199 euroa (95 %:n luottamusvéli 38 177 € - 48 506 €). Ndma yhden lisd-QALYn
kustannukset perustuvat konservatiivisiin arvioihin mallin parametreista. Yhteiskunnan
nékokulmasta rotavirusrokotusohjelma néyttéisi olevan kustannuksia sddstavd. Nama
luvut eivit sisilld arviota rotaviruksen sairaalainfektiosta (sivudiagnoosihoitojaksot) eika
kotihoitotapauksista (eivit tarvinneet terveydenhuollon palveluja). Kun arvio
sairaalainfektio- ja kotihoitotapauksista lisédttiin malliin, terveydenhuollon nédkdkulmasta
yhden lisa-QALYn kustannus aleni Rotarixilld 16 197 euroon ja RotaTeqilld 31 331
euroon. Télloin rokotusohjelmasta aiheutuvat lisakustannukset terveydenhuollolle olisivat
Rotarixilld 1,02 milj. euroa ja RotaTeqilld 1, 85 milj. euroa. Téssd tutkimuksessa otettiin
huomioon vain rokotuksen suorat vaikutukset. Niiden liséksi rotavirusrokotuksen voidaan

olettaa vdhentdvan my0s rokottamattomien rotavirusripuliin sairastuvuutta.

Suomessa péédtoksentekijat eivit ole asettaneet etukiteen yhteiskunnan maksuhalukkuutta
yhdesti rokotusohjelmalla saavutetusta lisdelinvuodesta tai lisi-QALY'sta. Jos
maksuhalukkuus lisd- QALY :sta on 20 000 — 30 000 euroa, taloudellisen mallinnuksen
perusteella rotavirusrokotusohjelma on terveydenhuollon ndkokulmasta todenndkdisesti

(95 %:n luottamusvililld) kustannusvaikuttava.

Liite 2. Rotavirusrokotusohjelman taloudellinen arviointi alle 5-vuotiailla.

10. Johtopaatokset ja tyoryhman esitys

Rotavirusrokotustydryhma selvitti rotaviruksen lapsille aiheuttaman tautitaakan, tiedot
kaytettdvissd olevien rokotteiden tehosta ja turvallisuudesta seké analysoi kustannus-
vaikuttavuusanalyysin tulokset. Selvitystyonsa perusteella tydryhma tuli siihen tulokseen,
ettd rotavirusrokotuksen ottamisella yleiseen rokotusohjelmaan olisi merkittidva
myoOnteinen vaikutus lasten hyvinvointiin. Rotavirusrokotteen liittdminen pikkulasten

yleiseen rokotusohjelmaan vahentiisi oleellisesti rotaviruksesta aiheutuvia sairaalahoitoja
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ja —infektiota sekd muiden terveyspalvelujen kéyttod ja vanhempien tyosté
poissaolopidivid. Myds harvinaisilta lasten ripulikuolemilta maassamme todenndkdisesti

véltyttéisiin tdysin.

Yllamainitut tavoitteet saavutetaan kumpaa tahansa tilld hetkelld markkinoilla olevaa
rokotetta kdyttden. Kummankin rokotevalmisteen suositusaikataulu on toteutettavissa
nykyisin suositelluilla lastenneuvolakdynneilld. Lisdneuvolakdynteji ei tarvita.
Rokotuksesta kertominen ja rokotteen antaminen suun kautta vie neuvolakéynnin

vastaanottoajasta muutamia minuutteja.

Tallad hetkelld joka viides suomalaislapsi saa rotavirusrokotteen vanhempiensa
kustantamana. Rokotteen hankkiminen vanhempien kustannuksella johtaa lasten
eriarvoisuuteen. Yksilollinen neuvonta ja reseptilld ostettavan rokotteen
hankkimiskdyténtd kuormittavat neuvolan henkilokuntaa. Rokotteen antaminen
rokotusohjelman osana yhtendistdisi kdytantod, helpottaisi toimintaa ja véahentiisi

sekaannusta neuvoloissa.

Kummallakin rokotteella rokotusohjelma tulee aloittaa ennen 12 viikon ikdi ja saattaa
loppuun viimeistddn 24 viikon ikdan mennessd. Kiytannossi rokotukset olisi parasta
toteuttaa Rotarix -rokotteella 2 ja 4 (tai 3 ja 5) kuukauden neuvolakdynneilld ja
RotaTeqilld 2, 3 ja 4 kuukauden idssd. Rokotteen voi antaa kaikille lapsille, lukuun
ottamatta ladkevalmistajan ilmoittamia kontraindikaatioita, kuten sairastettu
suolentuppeuma tai sille altistava suolistoanomalia tai vaikea immuunivajaus. Perusteita

riskiryhmépohjaiselle rokotukselle ei ole.

Yhteiskunnan ndkdkulmasta rotavirusrokotteen ottaminen yleiseen lasten
rokotusohjelmaan olisi todenndkdisesti kustannuksia sddstava. Rokotteiden lopullinen
hankintahinta ei luonnollisesti ole vield tiedossa. Terveydenhuollon ndkokulmasta

rotavirusrokotusohjelman kustannusvaikuttavuus olisi kuitenkin kohtuullinen.
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Folkhélsoinstitutet
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Liite 1. Néyton asteen luokitus, jota Euroopan lasten infektiolddkareiden seura
(European Society of Pediatric Infectious Diseases, ESPID) ja Euroopan pediatrisen
gastroenterologisen, hepatologisen ja ravitsemusseura (European Society of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, ESPGHAN) kiyttivit rotavirusrokotteiden
tehoa ja turvallisuutta arvioidessaan.

Grade of Clarity of Methodological strength Implications
recommendation risk/benefit of supporting evidence
1A Clear RCTs without important Strong recommendation;
limitations can apply to most patients
in most circumstances
without reservation
1C+ Clear No RCTs but strong RCT Strong recommendation;
results can be unequivocally can apply to most patients
extrapolated, or in most circumstances
overwhelming evidence from
observational studies
1B Clear RCTs with important Strong recommendation;
limitations (inconsistent likely to apply to most
results, methodological patients
flaws)
1C Clear Observational studies Intermediate strength
recommendation; may
change when stronger
evidence is available
2A Unclear RCTs without important Intermediate strength
limitations recommendation; best
action may differ depending
on circumstances or
patients’ or societal values
2C+ Unclear No RCTs but strong RCT Weak recommendation;
results can be unequivocally best action may differ
extrapolated, or depending on
overwhelming evidence from circumstances or patients’
observational studies or societal values
2B Unclear RCTs with important Weak recommendation;
limitations (inconsistent alternative approaches
results, methodological likely to be better for some
flaws) patients under some
circumstances
2C Unclear Observational studies Very weak

recommendation; other
alternatives may be equally
reasonable

RCT; randomised controlled trial 85

* adapted from: Guyatt G, Schunemann HJ, Cook D, Jaeschke R, Pauker S. Applying the
grades of recommendation for antithrombotic and thrombolytic therapy. 7" ACCP
Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. CHEST 2004; 126:

179S-187S.
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Tausta

Rotavirus on yleisin ripulitaudin eli gastroenteriitin aiheuttaja lapsilla. Rotavirustauti aiheut-
taa pienillalapsilla oksentamistajaripulia. Tautiin liittyy usein my6s korkea kuume. Osa lap-
sistajoutuu nestehukan ja elimiston kuivumisen takia sairaalahoitoon. Kaksi uutta rotavirus-
rokotetta (Rotarix® ja RotaTeq®) on tullut markkinoille. Ne suojaavat tehokkaasti etenkin
vakavalta rotavirusinfektiolta.

Rotavirusripulitaudin ilmaantuvuutta Suomessa on tutkittu mm. Tampereen yliopiston rokote-
tutkimuskeskuksen kliinisissa rokotetutkimuksissa. Suomessa on tehty rokotteen tehotutki-
muksia seka markkinoilta aiemmin poisvedetylla rokotteella [1] ettd nyt markkinoille tulleilla
uusillarokotteilla[2-4]. Rokotteen tehotutkimuksista voidaan arvioida rotavirusripulitaudin
ilmaantuvuutta 0-2-vuotiailla. Rotavirustaudin ilmaantuvuudesta vanhemmillalapsillae ole
tutkimustietoa.

Rotavirusripulin aheuttamia kustannuksia pienilla lapsilla Suomessa on tutkittu Tampereella
tehdyn kliinisen rokotetutkimuksen yhteydessa. Tutkimuksessa kerdttiin tietoa taudin aiheut-
tamista kustannuksista ja rokotteen taloudellisista vaikutuksista niihin [5]. Rotavirusrokotus-
ohjelman taloudellisia vaikutuksia on liséks arvioitu samaan aineistoon perustuvassa pro gra-
du ty6ssa[6]. Taméaanayys perustui markkinoilta poisvedettyyn rokotteeseen.

Koska rotavirustaudin ilmaantuvuudesta yli 2-vuotiailla el ole tutkimustietoa, tdma tutkimus
rajattiin kasittdmaan vain rotavirusripulin aiheuttamaa terveyspalvelujen kayttda. Rotavirus-
taudin aiheuttama terveyspal vel ujen kaytto alle 5-vuotiailla mallinnettiin estimoimalla rotavi-
rusripulin osuus infektiivisten ja ei-infektiivisten suolistoinfektiotapausten aiheuttamasta ter-
veyspalvelujen kaytosta (perusterveydenhuollon |88kéarikaynnit, sairaalan poliklinikkakaynnit
javuodeosastohoitojaksot). Rokotteen rokotusohjelmaan ottamista verrattiin nykyiseen tilan-
teeseen, jossarokotetta el kayteta.

Rotavirusrokotteen kustannus-vaikuttavuuden ja kustannus-utiliteetin selvittamiseks alle 5-
vuotiaillaarvioitiin 1) rotavirusripulin suorat kustannukset (hoito- ja matkakustannukset),

2) rotavirusripulin tuottavuuskustannukset (vanhempien tysté poissaol okustannukset),

3) rokotusohjelman kustannukset (rokotteen hinta ja antaminen seké& rokotteesta aiheutuvat
haittavai kutukset) 4) rokotusohjelmalla saavutettavat terveysvaikutukset ja niiden vaikutukset
rotavirusripulin kustannuksiin. Rokotusohjelman vaikuttavuutta kuvattiin valtetyill & tautita-
pauksilla jarokotteella saavutetuilla lisaelinvuosilla seka laatupai notetuilla liséelinvuosilla.



Tutkimuksen tavoitteet

— Arvioidarotavirusrokotteen lasten ylei seen rokotusohjelmaan ottamisen kustannusvai kut-
tavuutta ja kustannusutiliteettia alle 5-vuctiailla

— Arvioidarotaviruksen aiheuttama tautitaakka (terveyspalvel ujen kayttd) alle 5-vuotiailla
Suomessa

— Arvioidarotaviruksen aiheuttaman ripulitaudin todelliset yhteiskunnalliset kustannukset
(kustannusanalyysi).

— Arvioidarokotteella saavutettavat terveysvaikutukset (valtetyt tautitapaukset ja rokotteella
saavutetut lisdelinvuodet seké laatupai notetut lisdelinvuodet).

Tutkimusaineisto

Infektiivisten ja ei-infektiivisten suolistoinfektiotapausten aiheuttamat sairaalan poliklinikka
kaynnit ja vuodeosastohoitojaksot saatiin Stakesin Hoitoilmoitusrekisteristéa (HILMO). Rekis-
terista haettiin kaikki poliklinikkak&ynnit ja vuodeosastohoitojaksot, joissa oli ICD-10 p&&-
diagnoosina A00-AQ9 (infektiiviset suolistoinfektiot), R11 (tarkemmin méaérittdmaton pa-
hoinvointi ja oksentelu) tai K50-K52 (ei-infektiiviset suolistoinfektiot).

Kuva 1. Tartuntatautirekisterin rotavirusilmoitukset ja suolistoinfektion aiheuttamat sairaalan
poliklinikkakaynnit ja vuodeosastohoitojaksot (HILMO, Stakes) kalenteriviikkoittain vuosina
1999-2005.
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K oska maan kattavaa terveyskeskusrekisterid el Suomessa ole, alle 5-vuotiaiden perustervey-
denhuollon suolistoinfektiokdynnit arvioitiin Stakesin Avohoidon tilastouudistuksen pilotti-
tiedonkeruun julkai semattomasta aineistosta ja Tuusulan terveyskeskuskaynneista (terveys-
keskuksen oma rekisteri). Stakesin aineistosta vain Salon terveyskeskustietoja kaytettiin, kos-
kamuillaterveyskeskuksillavain 50-70 %:lle kédynneista |6ytyi kayntitieto. Perusterveyden-
huollon rekistereista haettiin kdynnit samoilla péadiagnooseilla kuin HILMO:sta. Kalenteri-
viikoittaiset suolistoinfektioiden |aboratorioilmoitukset saatiin KTL :n tartuntatautireki sterista.

Kuolinsyyntilaston mukaan vuosina 1996-2005 Suomessa oli 10 kpl alle 5-vuotiaiden kuole-
mantapausta, jossa peruskuolemansyynaoli suoliston tartuntatauti (ICD10: AO0-A09). Néista
yksi oli koodattu rotavirusripuliksi (A080) ja 6 maarittamattomaksi suolistoinfektioks (A049,
A084 ja A09). Mé&aritettyyn suolistoinfektioon (A040, A043, A052) kuoli 3 lasta. Kaikki



maéarittamattomat suolistoinfektiokuolemat osuivat rotaviruskaudelle. Mainittakoon lisdksi,
ettd vuosina 1996-2005 suoliston tartuntatauti oli myotavai kuttavana kuolinsyyna yhdeksassa
alle 5-vuotiaiden kuolemantapauksessa, joista 7 oli maarittaméattomia suolistoinfektiokuol e-
mia. Perusanalyysissa rotavirustautiin arvioitiin kuolevan vuosittain 0,7 alle 5-vuotiasta lasta
(7 kuolemantapausta/ 10 vuotta). Tamaarvio tehtiin kuolinsyyntilaston (peruskuolemansyy)
perusteella. (Ks. Kuva l.)

Kuva 2. Tartuntatautirekisterin rotavirusilmoitukset (vasemmanpuoleinen y-akseli) jaalle 5-
vuotiaiden kuolemantapaukset, joissa oli peruskuolemansyynatai mydétévai kuttavana kuole-
mansyyna (oikeanpuol einen y-akseli) méarittaméton suolistoinfektio, kalenteriviikoittain vuo-
sina 1999 - 2005.
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Kalenteriviikko javuosi

Rokotteen suoja rotavirustautia vastaan saetiin rokotteiden tehotutkimuksista. [2, 4] Kum-
mankin rokotteen tehotutkimuksia on tehty Suomessa Tampereen yliopiston Rokotetutkimus-
keskuksessa. Rotavirusrokotteiden teho vaihtelee eri G-tyypeittdin. Téten rokotteen antama
suojariippuu vuosittain vaihtel evasta rotaviruksen G-tyyppijakaumasta. Perusanalyysissa
oletettiin kummallekin rokotteelle RotaT eq®-rokotteen tehotutkimuksessa raportoitu G-
tyyppijakauma [2]. Tama jakauma, jossa suurin osa on G1-tyyppid, vastaa tyypillista rotavi-
ruskautta Suomessa [ 7, 8]. Herkkyysanalyysissa testattiin rokotteen tehon kannalta epasuotui-
saa G-tyyppijakaumaa.

Rotavirusripulin aiheuttama laatupai notettujen elinvuosien (QALY) menetys arvioitiin Kana-
dassa tehdyn tutkimuksen perusteella[9]. Tutkimuksessa tutkittiin terveyskeskusl&8kérin vas-
taanotolle tulleiden rotavirustapausten ja saattavan vanhemman péivittaista QALY -menetysta
rotavirusripulin takia. Vanhempi arvioi lapsen QALY menetystd HUI-2 mittarillaja omaansa
EQ-5D mittarilla. Perusanalyysissa jokaista rotavirustapausta kohti oletettiin QALY -menetys
lapselle jayhdelle vanhemmalle (ks. taulukko 1).

Vain rotavirusripulin takia hoitoon hakeutuneiden lasten sairastumisesta aiheutuvat vanhem-
pien tuotannonmenetykset arvioitiin. Ensin arvioitiin vuosittaiset tydsta poissaolopéaivét. Lap-
sen sairauden tai rokottamisen takia vanhempien tysté poissaol osta ol etettiin aiheutuvan kus-
tannuksia ainoastaan, jos alle kouluikainen laps oli hoidossa kodin ulkopuolella. Esimerkiksi
alle 5-vuotiaiden lasten vanhemmista vain 41 %:lle arvioitiin tulevan tuottavuuskustannuksia
tyosta poissaol osta, koska vuonna 2005 ikdryhmasta 59 %:a oli kotihoidossa [10]. Tydsta

poissaolon pituus tapausta kohti arvioitiin rotavirusripulin oirepaivien perusteella. Oirepaivia



arvioitiin olevan 5,4 tapausta kohti Suomessa tehdyn kliinisen rokotetutkimuksen perusteella
[5]. Kun oireiden ol etettiin alkavan tasaisesti jokai sena viikonpéivanaja viikonloppu véhen-
nettiin tydsta poissaol opaivistd, laskel missa ol etettiin rotavirusripulitapausta kohti 3,9 van-

nonmenetyksista aiheutuvia kustannuksia arvioitaessa.

Tutkimuksessa kaytettiin Microsoft Excel, SPSS ja WinBUGS tietokoneohjelmia. Kustannus-
tiedot saatiin pddosin STAKES:n Y ksikkokustannukset Suomessa —ulkaisusta[11]. Y hden
keskimaarai sen |adkarikaynnin matkakustannus saatiin terveydenhuollon aika- ja matkakus-
tannus tutkimuksesta [12]. Kaikki kustannukset ovat vuoden 2005 hintatasossa. Perusanalyy-
sissayli vuoden kuluttua toteutuvat terveysvaikutukset ja kustannukset diskontattiin 5 %:n
diskonttokorolla[13]. Herkkyysanalyysissa eri skenarioita tutkittiin seké 5 %:n etta 3 %:n
diskonttokoroilla. Kustannusten ja hy6tyjen diskonttaamisessa kaytetty korko vaihtelee mait-
tain. Esimerkiksi Belgiassa tehdyssa rotavirusrokotteen kustannus-vaikuttavuustutkimuksessa
diskontattiin kustannukset 3 %:n korollaja hyddyt 1,5 %:n korolla.[14] Englantilaiset k&ytti-
vét kustannuksille ja hyddyille 3,5 %:n diskonttokorkoa ensimmaiset 30 vuotta ja sen jalkeen
3 %:n diskonttokorkoa. [15]

Rokotusohjelman suoria kustannuksia ovat rokotteen hinta, rokotteen antamisesta ja haitta-
vaikutuksista aiheutuvat kustannukset. Tutkimuksessa ol etettiin, etté rokotus el vaadi ylimaé-
réistéa neuvolakdyntid. Rokottamiseen oletettiin kuluvan 5 minuuttia terveydenhoitajan aikaa.
Terveydenhoitajan tydpanoksen hinnaksi arvioitiin 1,6 euroa/ annos. Rokotteen hankintahin-
nan oletettiin perusanalyysissa olevan RotaTeqill& 29,5 €/annos ja Rotarixilla 39,5€/annos.
Rokotteen haittavaikutuksille ei arvioitu kustannuksia[2].

Tutkimusmenetelmat

Tutkimuksessa arvioitiin rotaviruksen aiheuttaman ripulitaudin tautitaakka terveydenhuollolle
seuraavasti. HILMO:sta pyydettyjen infektiivisten ja el -infektiivisten suolistoinfektioiden
aiheuttamat saman henkil6n vuodeosastohoitojaksot ja poliklinikkakdynnit jarjestettiin
episodeiks anonymisoidun henkil 6tunnuksen avulla. Episodit jaettiin infektiivisiks jaei-
infektiivisiks vuodeosastohoitojakso- ja poliklinikkakayntiepisodeiksi. Episodit jarjestettiin
kalenteriviikoittaisiksi summiksi (ks. kuva 3). Tartuntatautirekisteristé saatiin kalenteriviikoit-
tai set suolistoinfektioiden laboratorioilmoitukset. Regressiomallilla selitettiin kalenteriviikoit-
taisia suolistoinfektioepisodeja viikoittaisilla tartuntatautirekisterin eri suolistoinfektioiden
laboratorioilmoituksilla. Rotaviruksen tartuntatautirekisteri-ilmoitukset selittivét tilastollisesti
merkitsevasti seka infektiivisia etté ei-infektiivisia suolistoinfektion vuodeosastohoitoepi sode-
jajainfektiivisia suolistoinfektion poliklinikkakadyntiepisodeja. Regressiomallin tulosten pe-
rusteella arvioitiin, etta infektiivisista suolistoinfektioiden vuodeosastohoitoepisodeista 71 %,
infektiivisista suolistoinfektioiden poliklinikkakayntiepisodeista 50 % ja ei-infektiivisista suo-
listoi nfektioi den vuodeosastohoitoepisodeista 23 % oli rotaviruksen aiheuttamaa. N&in esti-
moitiin kuinka suuri osa suolistoinfektioepisodei sta on rotaviruksen aiheuttamaa ja téten estet-
tavissa rotavirusrokotteella. Samalla periaatteella suolistoinfektioiden aiheuttamista terveys-
keskuskaynneista estimoitiin 47 % olevan rotaviruksen aiheuttamaa.



Kuva 3. Tartuntatautirekisterin rotavirusilmoitukset jainfektiivisten suolistoi nfektioiden vuo-
deosastohoitoepisodit ja poliklinikkakayntiepisodit (HILMO, Stakes) kalenteriviikkoittain
vuosina 1999-2005.

250 —a— RV ilmoitukset (TTR)
——— PKL-episodit, suoliston tartuntataudit (A00-A09, R11)
—e— VOS-episodit, suoliston tartuntataudit (AO0-A09, R11)

Tutkimuksessa mallinnettiin kohorttimallin avulla rotaviruksen aiheuttamasta terveyspal vel u-
jen kéytosta (vuodeosastohoitoepisodit, poliklinikkakadyntiepisodit ja terveyskeskuskaynnit)
aiheutuvat kustannukset ilman rokotusohjelmaa ja rokotusohjelman kanssa. Samoin mallin-
nettiin rokotusohjelman aiheuttamat muutokset |aatupai notetui ssa elinvuosissa (quality-
adjusted life year, QALY) ja sdastetyissa elinvuosissa (life year saved, LY S). Hypoteettista
syntymakohorttia seurattiin 5-vuotiaaksi. Kohorttimallissa syntymakohortin yksil 6t liikkuvat
estimoitujen siirtymatodennadk6isyyksien mukaan mallin tilojen valilla etukdteen méaritetyin
alkavadlein. Naita aikavéalga kutsutaan sykleiksi. Alle 1-vuotiaat ssmuloitiin kuukauden mittai-
sissaja 1-4-vuotiaat vuoden mittaisissa sykleissi.

Taloudellisessa arviointitutkimuksessa arvioitiin yhden rokotteel |la saavutetun lisaelinvuoden
(lis5-QALY) jayhden laatupainotetun lisdelinvuoden kustannukset. Tutkimuksen tul okset
raportoidaan seka terveydenhuollon (rotavirustaudin hoitokustannukset ja rokotekustannuk-
set) etté yhteiskunnan (terveydenhuollon-, matka- ja tuottavuuskustannukset) nakokul masta.

Herkkyysanalyysin avullatutkittiin systemaattisesti eri muuttujia koskevien ol etusten vaiku-
tusta analyysin lopputul okseen. Taloudellisen arvioinnin tulosten vaihteluvalin selvittamiseksi
keskeisten epdvarmojen kliinisten jataloudellisten parametrien arvoja vaihdeltiin yksisuuntai-
sessa herkkyysanalyysissa. Tulosten herkkyyttd mm. rokotteen tehoon ja hintaan seké dis-
konttokorkoon testattiin. Lisaksi tutkittiin tulosten herkkyytté rotaviruskuolemantapausten ja
terveyskeskuskadyntien madraan. Eri parametrien aiheuttaman yhtaai kai sen epavarmuuden
selvittamiseksi tehtiin myos probabilistinen herkkyysanalyysi terveydenhuollon kustannusten
nakodkulmasta. Inkrementaalisen kustannus-vaikuttavuussuhteen (kustannukset / lis&QALY)
luottamusvalit méaritel|aén 95 %:n luottamustasolla ja esitetddn hyvéksyttavyyskéyran avulla.
Liséks kaksiulotteinen yhtei5akauma esitetdan inkrementaalisille kustannuksille seka inkre-
mentaaliselle vaikuttavuudelle (e rokoteta vs. rokotetaan) kustannus-vaikuttavuustasossa,
joka saatiin bootstrapping-otannalla.



Taulukko 1. Mallin muuttujien piste-estimaatit (perusanalyys ja yksisuuntainen herkkyysana-
lyysi) jajakaumat (probabilistinen herkkyysanalyysi)

Perusanalyysi Jakauma vaihteluvali S.D. Lahde
Vuosittainen insidenssi* (/ alle 5-v lapsi)
TK-laakarikaynnit 0.0281 Normaali 0.00263
Erikoissairaanhoitoepisodit
Vuodeosastohoitoepisodit 0.0088  Normaali 0.0003
Poliklinikkakayntiepisodit 0.0058  Normaali 0.0002
QALY menetys / rotavirusepisodi 0.004039  Normaali 0.00073
Lapselle 0.00220  Normaali 0.00026 [9]
Vanhemmalle 0.00184  Normaali 0.00047 [9]
Kustannus/episodi (€)
Vuodeosastohoitoepisodi 1578.6  Normaali 768.5
Poliklinikkakayntiepisodi 265.8  Normaali 72.2
TK-kaynti 61.60 Tasajakauma 49.5-74.0
Kustannus / rokoteannos (€)
RotaTeq® 29.5
Rotarix® 39.5
Rokotteen teho (1. kausi) %
RotaTeq® (vakava tauti) 94.5 [2]
RotaTeq®(ei-vakava tauti) 86.0 [2]
Rotarix® (vakava tauti) 95.1 [4]
Rotarix® (ei-vakava tauti) 92.6 [4]

*Estimoitu regressiomallin avulla HILMO- ja terveyskeskusaineistosta.

Tulokset

Rotaviruksen aiheuttama tautitaakka ja kustannukset ilman rokotusohjelmaa

Terveydenhuollon palveluja tarvitsevia rotavirusripulitapauksia arvioitiin olevan vuosittain
11 100 alle 5-vuotiaiden ikéryhmassa (285 000 lasta). Naiden rotavirustautitapausten arvioi-
tiin alheuttavan vuosittain 2 400 sairaal ahoitojaksoa, 3 700 sairaalan poliklinikkakayntia ja
9 000 terveyskeskuskayntia. (Ks. taulukko 2.)

[lman rokotusohjelmaa vuosittai sten diskontattujen rotaviruksen aiheuttamien hoitokustannus-
ten arvioitiin olevan 4,2 milj. euroa alle 5-vuotiailla. Rotavirustaudin hoitokustannuksista
noin 70 % (3,0 milj. euroa) aiheutuu sairaalan vuodeosastohoidosta. L aékarikaynneista aiheu-
tuvien vuosittai sten matkakustannusten arvioitiin olevan 0,17 milj. euroa. Terveydenhuollon
palvelujatarvitsevien alle 5-vuotiaiden rotavirusripulitapausten vanhempien arvioitiin olevan
poissa toisté vuosittain 13 700 péivad. Néiden lasten vanhempien ty6sté poissaol on kustan-
nusten arvioitiin olevan 1,7 milj. euroa vuosittain. (Ks. taulukko 3.)

Perusanalyysin tul okset

Ottamalla rotavirusrokote yleiseen rokotusohjelmaan terveydenhuollon palvelujatarvitsevista
rotavirusripulitapauksista arvioitiin voitavan valttaayli 9 000 alle 5-vuotiaiden tapausta vuo-
sittain. Tamatarkoittaisi vuosittain yli 2 000 sairaal ahoitojaksoa, yli 3 000 sairaalan polikli-
nikkakéyntid ja noin 7 500 terveyskeskuskayntid véhemman. Lisdks arvioitiin voitavan valt-



té8 0.6 rotaviruskuol emantapausta vuosittain. Tasta seuraa vuosittain 44-47 sdastettya dis-
konttaamatonta elinvuotta ja 80-86 diskonttaamatonta saéstettyd QALY a. (Ks. taulukko 2.)

Taulukko 2. Arvio vuosittai sesta alle 5-vuotiaiden rotaviruksen aiheuttamasta tautitaakasta

(terveydenhuollon palvelujatarvitsevat rotavirusripulitapaukset), kun syntymakohortti rokote-

taan tai sita e rokoteta.

Rokottamisella valtetyt tapa-

Rokotetaan Rokotetaan ukset, hoitojaksot ja kaynnit

Ei rokoteta RotaTeq® Rotarix RotaTeq® Rotarix
Tapaukset 111175 2109.4 1477.0 9008.1 9 640.5
Sairaalahoitojaksot 2385.4 338.4 241.7 2047.0 2143.7
Paivystyspoliklinikkakaynnit 3316.5 511.0 380.3 2 805.5 2936.1
Muut pkl-kéynnit 335.2 52.5 394 282.7 295.8
TK-kéynnit 8991.9 1784.9 1236.5 72071 7 755.4
Esh kayntia edeltavia yksityislaakarikaynteja 392.4 60.8 45,5 331.6 347.0
Kuolemantapaukset 0.7 0.13 0.09 0.57 0.61
Menetetyt diskonttaamattomat elinvuodet 53.9 10.2 7.2 43.7 46.7
Menetetyt diskonttaamattomat QALYt 98.8 18.7 131 80.1 85.7
Menetetyt diskontatut (3%) elinvuodet 21.0 4.0 2.8 17.0 18.2
Menetetyt diskontatut (3%) QALYt 64.0 121 8.5 51.9 556.5
Menetetyt diskontatut (5%) elinvuodet 13.7 2.6 1.8 111 11.9
Menetetyt diskontatut (5%) QALYt 55.7 10.5 7.4 45.2 48.3

Rokotusohjelman kustannukset ylittévéat terveydenhuollon kustannuksista rokottamisella saa-

vutettavat sé8stot. Téaten rokotusohjel masta ai heutuvien diskontattujen kustannusten arvioitiin
olevan 1,2 milj. euroa Rotarixillaja 2,0 milj. euroa RotaTeqilla. Rokotusohjelman kustannuk-
siks arvioitiin RotaTeqill& 5,6 milj euroa (29,5€/annos) ja Rotarixilla 4,9 milj. euroa

(39,5€/annos). Kokonaiskustannuksissa (terveydenhuollon-, matka- ja tuottavuuskustannuk-
set) rokotusohjelman arvioitiin olevan Rotarixilla kustannuksia sééstéva. RotaT eqjilla roko-
tusohjelman kustannusten arvioitiin olevan 0,4 milj. euroa. (Ks. taulukko 3.)

Terveydenhuollon nékdkul masta yhden laatupainotetun lisaelinvuoden (lisd-QALY) kustan-
nusten arvioitiin olevan Rotarixill& 25 218 euroaja RotaTeqilla 45 199 euroa. Vastaavat yh-
den rokotteella saavutetun liséelinvuoden (LY S) kustannusten arvioitiin olevan Rotarixill&

102 479 euroa ja RotaTeqilla 183 792 euroa. (Ks. taulukko 4.)



Taulukko 3. Arvio vuosittaisesta alle 5-vuotiaiden rotaviruksen aiheuttamista di skontatuista
(5 %) kustannuksista kun syntymakohortti rokotetaan tai sitd el rokoteta.

euroa/vuosi

Rokottamisella saastetyt

Ei Rokotetaan Rokotetaan kustannukset*
rokoteta RotaTeq® Rotarix RotaTeq® Rotarix
Hoitokustannukset
Vuodeosastohoito 2947 724 466 544 354 670 2481180 2 593 054
Paivystyspklkaynnit 672 876 106 498 80 960 566 378 591 915
Muut pklkaynnit 49 954 7 906 6 010 42 047 43943
TK-kaynnit 522 921 82 764 62 918 440 157 460 003
ESH:a edeltavat yksityislaakari-
kaynnit 22 044 3489 2 652 18 555 19 392
Hoitokustannukset yhteensa 4215518 667 201 507 210 3529 762 3688916
Rokotekustannukset 0 5589468 4926312 -5589468 -4926 312
Matkakustannukset 167 122 28 090 20 641 139 031 146 481
Suorat kustannukset yhteensa 4382640 6284759 5454163 -1902120 -1071524
Terveydenhuollon kustannukset 4215518 6256669 5433522 -2041151 -1218005
Tuottavuuskustannukset
Vanhempien tydsta poissaolo 1700 463 334 271 225038 1366192 1475424
Kokonaiskustannukset 6083102 6619030 5679202 -535 928 403 901

* Negatiivinen saéstd = kustannus

Taulukko 4. Taloudellisen arviointitutkimuksen tul okset

TH-kustannuksissa

Kokonaiskustannuksissa

RotaTeq® Rotarix RotaTeq® Rotarix
Kustannus (€) / lisa-QALY 45 199 25218 11 868 Dominoi
Kustannus (€) / estetty episodi 227 126 59 Dominoi
Kustannus (€) / saavutettu lisdelinvuosi 183 792 102 479 48 257 Dominoi
Kustannus (€) /estetty vuodeosastohoitoepisodi 997 568 262 Dominoi

Herkkyysanalyysi

Y ksisuuntaisen herkkyysanalyysin avulla tutkittiin systemaattisesti eri muuttujia koskevien

ol etusten vaikutusta tutkimuksen tuloksiin. Herkkyysanalyysin tuloksia verrataan seuraavassa
yhden lis&QALY n kustannuksiin terveydenhuollon nakokul masta perusanalyysissa. Herk-
kyysanalyysin tulokset on esitetty taulukossa 5, jossa on liséksi esitetty eri skenarioiden tu-
loksia my6s diskonttaamattomina ja 3 %:n diskonttokorolla.

Taloudellisen arvioinnin tulosten herkkyytta terveyskeskuskayntien ilmaantuvuuden muutok-
seen testattiin yksisuuntai sessa herkkyysanal yysissa. Perusanal yysissa suolistoinfektion ter-
veyskeskuskayntien ilmaantuvuus arvioitiin Salon (Stakesin Avohoidon tilastouudistuksen
pilottitiedonkeruun aineisto vuosilta 2001-2003. Julkaisematon aineisto 2006.) ja Tuusulan
(terveyskeskuksen oma rekisteri) terveyskeskuskayntien perusteella. Herkkyysanalyysissa
terveyskeskuskayntien ilmaantuvuus arvioitiin vain Salon terveyskeskuskdynneista, jolloin
terveyskeskuskaynnit 1,3-kertaistuivat perusanalyysiin verrattuna. Kun terveyskeskuskaynnit
1,3-kertaistuivat, yhden lis&QALY n kustannus aleni Rotarixilla 19 034 euroon ja RotaTeqilla
36 188 euroon.



Rotavirusrokotteiden teho vaihtelee eri G-tyypeittéin. Herkkyysanalyysissa G-tyyppijakaumaks
valittiin rokotteen tehon kannalta epésuotuisien rotaviruskausien 1987-88 ja 1988-89 G-
tyyppijakaumat [ 7]. Rotaviruskautena 1987-88 oli eniten G2-tyypia (14,5%), jota vastaan rokot-
teillaon huonoin teho. Kausi 1988-89 oli poikkeuksellinen, koska silloin oli vahiten G1-tyyppa
(13,1%) ja eniten G4-tyyppia (85,0%). Molemmillarokotteella on paras teho G1-tyyppié vas-
taan. Verrattuna perusanalyysiin kautena 1987-88 yhden lis&-QALY n kustannus nousisi Rotari-
xill&a 23 809 euroon ja RotaTeqill& 46 055 euroon. Kautena 1988-89 vastaavat liss- QALY n kus-
tannukset nousivat Rotarixilla 26 428 euroon ja RotaTeqilla 71 200 euroon.

Herkkyysanal yysi ssa rotaviruskuol emantapausten maéran vaikutusta mallin lopputul okseen

tutkittiin. Jos kuolemia olis vain jokatoinen vuos (0,5 tapausta/ vuosi), yhden lis&-QALYn
kustannus olisi kummallakin rokotteella 8 % korkeampi. Jos kuolemia olisi yksi tapaus vuo-
dessa, yhden lis& QALY n kustannus alenisi kummallakin rokotteella 10 %.

Edell&a rotavirusripulin tautitaakka on estimoitu vain niista vuodeosastohoitojaksoista ja poli-
klinikkakaynneistd, joissa suolistoinfektio oli paédiagnoosina. Myos sivudiagnoosina esiinty-
vista suolistoinfektion ai heuttamista vuodeosastohoitojaksoista ja poliklinikkakaynneista osa
on rotavirustautia. N&iden ol etettiin kuvaavan rotaviruksen sairaal ainfektioiden aiheuttamaa
tautitaakkaa terveydenhuollolle. Sivudiagnoosi vuodeosastohoitojaksojen ja poliklinikkakayn-
tien kustannukset arvioitiin herkkyysanalyysissa seuraavasti. HIL M Osta poimittiin kaikki
vuodeosastohoitojaksot ja poliklinikkak&ynnit, joissa suoliston tartuntatauti (AO0-A09) oli
vain sivudiagnoosina. Nama vuodeosastohoitojaksot ja poliklinikkakdynnit jarjestettiin kalen-
teriviikoittaisiksi summiksi. Regressiomallilla selitettiin kalenteriviikoittaisia suolistoinfekti-
on sivudiagnoosivuodeosastohoitojaksoja ja poliklinikkakdynteja viikoittaisil| a tartuntatauti-
rekisterin eri suolistoinfektioiden laboratorioilmoituksilla. Regressiomallin perustella sivu-
diagnoosisuolistoinfektio oli rotaviruksen aiheuttama 51 %:lla vuodeosastohoitojaksoista, 48
%:lla paivystyspoliklinikkak&ynneista ja 20%:11a muista poliklinikkak&ynneista. Rotaviruksen
osuus naista vuodeosastohoitojaksoista ja poliklinikkakaynnei sté, joissa suolistoinfektio oli
sivudiagnoosing, arvioitiin seuraavasti. Kun suolistoinfektio oli vuodeosastohoidon p&adiag-
noosina (sivudiagnoosina), vuodeosastohoitojakson pituus oli 2,1 (4,5) hoitopéivas. Néiden
pa&&- ja sivudiagnoosi vuodeosastohoitojaksojen hoitopaivien pituuksien suhteen avulla ol etet-
tiin, etté niista sivudiagnoosi -hoitojaksoista ja—poliklinikkakaynneista, joistaregressiomallin
perusteella voitiin arvioida suolistoinfektion aiheuttajan olevan rotavirus, 46,8 % (=2,1/4,5)
sittain 0,21 milj. euron kustannukset terveydenhuollolle. Kun nédma arvioidut rotaviruksen
sairaal ainfektiotapaukset liséttiin malliin, yhden lis&QALY n kustannus aleni Rotarixilla

20 725 euroon ja RotaTeqilla 40 127 euroon.

Perusanalyysissa arvioitiin vain rotavirusripulista aiheutuva terveyspal vel uiden kéaytto (hoitoon
hakeutuneet tapaukset). Herkkyysanalyysissa arvioitiin myds rotaviruksen kotihoitotapaukset ja
heiddn QALY menetykset. Kotihoidon ilmaantuvuus arvioitiin estimoimalla ensin rotavirusri-
pulin kokonaisilmaantuvuus ja vahentamalla siité terveyspal vel uja kayttaneet. Alle 2-vuotiaiden
rotavirusripulin ilmaantuvuus (0.1038/Iapsi/vuos) arvioitiin Suomessa tehdysta rokotteen teho-
tukimuksesta [5]. Arvio 2-4 —vuotiaiden rotavirusripulin ilmaantuvuudesta (0.0487/lapsi/vuosi)
saatiin pienentamall& alle 2-vuotiaiden ilmaantuvuutta ikévuodesta seuraavaan Siirryttéessa sa-
massa suhteessa kuin perusanalyysi ssa estimoitu rotavirusripulin terveyskeskuskayntien ilmaan-
tuvuus. Téten alle 5-vuatiaillaarvioitiin olevan vuosittain 8 380 rotavirustapausta, jotka elvét
tarvitse terveydenhuollon palveluja. K oska kotona hoidettujen tapausten QALY -menetyksen
voidaan olettaa olevan pienempi kuin terveydenhuollon palveluja kayttaneiden, kotihoidettujen
tapausten QALY menetysta e voi suoraan arvioida perusanalyysissa kaytetysta [9] arviosta



K oska kotihoidettujen rotavirusripulin QALY menetysta e ole tutkittu, herkkyysanalyysissa
oletimme kotihoidettujen ja heidan vanhempiensa QALY menetyksen olevan puolet terveyden-
huollon palveluita kdyttaneiden QALY menetyksestd. Herkkyysanalyysissd emme arvioineet
kotihoitotapausten kustannuksia (késikauppal 88kkeet, vanhempien tyosta poissaolo). Arvioim-
me ainoastaan QALY -menetykset jarokotteella estetyt QALY menetykset. Kun rotaviruksen
kotihoitotapausten arvioidut QALY -menetykset liséttiin malliin, yhden lis&-QALY n kustannus
aleni Rotarixilla 19 570 euroon ja RotaTeqill&a 35 136 euroon.

Kun seka rotaviruksen sairaalainfektiotapaukset (sivudiagnoosi) ettd kotihoitotapaukset lisét-
tiin malliin, yhden lisss QALY n kustannus aleni Rotarixilla 16 197 euroon ja RotaTeqilla

31 331 euroon. Kynnyshinnan, jollarokote olisi terveydenhuollon kustannuksia sdastava pe-
rusanalyysin oletuksin, olisi Rotarixillé 29.4 euroa/ annos ja RotaTeqilla 18.2 euroa/ annos.



Taulukko 5. Y ksisuuntaisen herkkyysanalyysin tul okset

Rokotusohjelman aiheutta-
mat kustannukset tervey-

Kustannukset (€) / Kustannukset (€) / liséelin-  denhuolto-kustannuksissa
lisa-QALY Vuosi (€)

RotaTeq® Rotarix® RotaTeq® Rotarix® RotaTeq® Rotarix®
Diskonttokorko 5%
Perusanalyysi 45 199 25218 183 792 102 479 2041151 1218 005
Sivudiagnoosit mukana 40 127 20725 166 458 85 874 1848 634 1 020 650
TK x 1.3 (Salon tk:n insidenssi) 36 188 19 034 175 531 92 268 1923962 1086 553
RV-kuolemia 0.5/vuosi 48 615 27 126 257 309 143471 2041151 1218 005
RV-kuolemia 1/vuosi 40 889 22813 128 655 71736 2041151 1218 005
Serotyyppijakauma 1987/88 46 055 23 809 138 460 71 498 2108995 1269 900
Serotyyppijakauma 1988/89 71 200 26 428 289 839 107 654 2335378 1210452
RV:n kotihoito mukana 35136 19 570 183 792 102 479 2041151 1218 005
Sivudiagnoosit ja RV:n kotihoito mukana 31331 16 197 166 458 85 874 1848634 1020 650
Diskonttokorko 3 %
Perusanalyysi 37763 20 359 115 459 62 224 1960 637 1130 818
Sivudiagnoosit mukana 33376 16 441 103 883 51130 1764 050 929 204
TK x 2 22611 9918 99 732 43731 1654 021 783 238
TK x 1.3 (Salon tk:n insidenssi) 30616 15421 109 788 55 280 1839999 995 384
RV-kuolemia 0.5/vuosi 41 656 22 458 161 643 87 114 1960 637 1130818
RV-kuolemia 1/vuosi 33120 17 855 80 822 43 557 1960 637 1130818
QALY menetys / lapsi + 2 vanhempaa 28 906 15585 115 459 62 224 1 960 637 1130818
Serotyyppijakauma 1987/88 43 585 21797 133290 66 612 2 030 237 1183104
Serotyyppijakauma 1988/89 60 016 21420 183 609 65 554 2262114 1127023
RV:n kotihoito mukana 30077 16 191 115 459 62 224 1960 637 1130818
Sivudiagnoosit ja RV:n kotihoito mukana 26 679 13141 103 883 51130 1764 050 929 204
Diskonttokorko 0%
Perusanalyysi 22 853 11 540 41 891 21 154 1829519 988 708
Sivudiagnoosit mukana 20 070 8999 37 238 16 691 1626 299 780 146
RV:n kotihoito mukana 19 489 9832 41 891 21 154 1829519 988 708
Sivudiagnoosit ja RV:n kotihoito mukana 17 247 7733 37 238 16 691 1626 299 780 146

Kynnyshinta (€/ annos) terveydenhuollon kustannuksissa
RotaTeq® Rotarix®

Diskonttokorko 5 % 18.2 29.4
Diskonttokorko 3 % 18.6 30.1
Diskonttokorko 0 % 19.3 31.3

Probabilistinen herkkyysanalyysi, jossa tutkittiin eri parametrien aiheuttamaa yhtéaikaista
epavarmuutta, tehtiin terveydenhuollon kustannusten ndkokulmasta. Mallin parametrien an-
nettiin varioida ennalta maarattyjen jakaumien mukaisesti (ks. taulukko 1). Kaikkia paramet-
reja (rokotteen hinta, diskonttokorko jarotaviruskuolemat) el téssa herkkyysanalyysissa vari-
oitu. Sen sijaan probabilistinen herkkyysanalyysi tehtiin naiden kiinnitettyjen parametrien eri
skenaarioilla (ks. kuva 6). Sairaalainfektio- ja kotihoitotapaukset eivét ole probabilistisessa
herkkyysanalyysi ssa mukana.

Rokottamattomien ja rokotettujen rotaviruksen aiheuttamat hoitokustannukset ja QALY -
menetykset simuloitiin aineistosta (56000 kertaa) eri rokotteen hintaskenarioillaseka 3ja5
%:n diskonttokorolla mallin parametrien jakaumia (ks. taulukko 1) kayttaen. Bootstrapping-
otannalla simuloitiin kaksiul otteinen yhtei 5 akauma inkrementaalisille kustannuksille jain-



krementaaliselle vaikuttavuudelle (ei rokoteta vs. rokotetaan). Jakauma on esitetty kustannus-
vaikuttavuustasossa (ks. kuvat 4 ja 5).

Kuva 4. Rotarixin inkrementaalisten kustannusten ja inkrementaalisen QALY n (el rokoteta
vs. rokotetaan) yhteigakauma
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Kuva5. RotaTeqin inkrementaalisten kustannusten ja inkrementaalisen QALY n (el rokoteta
vs. rokotetaan) yhteigakauma
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tavuuden hyvéksyttavyyskayran avulla (ks. kuva 6). Perusanalyysissa kaytetyill& rokotteen
hinnalla Rotarixin kustannusvaikuttavuuden 95 % luottamusvali oli 20 370 euroa— 30 498
euroa. Vastaava luottamusvéli RotaTeqille oli 38 177 euroa— 48 506 euroa.

Kuvassa 6 on liséks esitetty kustannusvaikuttavuuden hyvaksyttavyyskayrat 3 %:n diskont-
tokorollaja perusanalyysia korkeammalla rokotteen hinnalla (Rotarix 43 euroa/ annos ja Ro-
taTeq 32 euroa/ annos). Jos Rotarixin annoshinta olisi 43 euroa/annos, Rotarixin kustannus-



vaikuttavuuden 95 % luottamusvéli olisi 29 038 euroa— 38 773 euroa. Jos RotaTeqin an-
noshintaolisi 32 euroa/annos, RotaTeqin luottamusvali olisi 48 296 euroa— 58 471 euroa.
Kolmen prosentin diskonttokorolla kustannusvaikuttavuuden 95 % luottamusvéli oli Rotari-
xill&a 16 127 euroa— 24 853 euroa ja RotaTeqilld 31 491 euroa— 40 550 euroa. Jos rotavi-
rusinfektioon kuolisi vain 0,5 lasta/ vuosi (1 kuolemantapaus joka toinen vuosi), kustannus-
vaikuttavuuden 95 % luottamusvdli olisi Rotarixilla 21 794 euroa— 32 657 euroa ja RotaTe-
qilla 41 059 euroa— 52 235 euroa.

Kuva 6. Rotarixin ja RotaT eqgin kustannusvaikuttavuuden (kustannus/lis&-QALY) hyvaksyt-
tavyyskayrét (el rokoteta vs. rokotetaan) eri skenarioillaterveydenhuollon nékdkulmasta
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Terveydenhuollon nékdkulmasta yhden lis&QALY n kustannusten arvioitiin olevan Rotarixil-
& 25 218 euroa (95 %:n luottamusvéli 20 370 € - 30 498 €) ja RotaTegilla 45 199 euroa (95
%:n luottamusvali 38 177 € - 48 506 €). Nama yhden lis&- QALY n kustannukset perustuvat
konservatiivisiin arvioihin mallin parametreista. Y hteiskunnan nakokulmasta rotavirusroko-
tusohjelma néyttaisi olevan kustannuksia séastava. Nama luvut eivét siséllé arviota rotaviruk-
sen sivudiagnoosi hoitoj aksoista eika kotihoitotapauksista (eivét tarvinneet terveydenhuollon
palveluja). Kun arvio sivudiagnoosi hoitojaksoista ja kotihoitotapauksista liséttiin malliin, yh-
den lis&«QALY n kustannus aleni Rotarixilla 16 197 euroon ja RotaTeqilla 31 331 euroon.
Tall6in rokotusohjelmasta aiheutuvat lisékustannukset terveydenhuollolle olisivat Rotarixilla
1,02 milj. eurcaja RotaTegilla 1, 85 milj. euroa. Téssa tutkimuksessa otettiin huomioon vain
rokotuksen suorat vaikutukset. Niiden liséksi rotavirusrokotuksen voidaan ol ettaa vahentévan
my s rokottamattomien rotavirusripuliin sairastuvuutta.

Suomessa pagtoksentekijét eivét ole asettaneet etukéteen yhtei skunnan maksuhal ukkuutta
yhdesta rokotusohjelmalla saavutetusta liséelinvuodesta tai lis&QALY sta. Englannissa yhden
lis&-QALY n kustannus on liian kallis, jos se on yli 35 000 -50 000 euroa. [16] Pneumokokki-




konjugaattirokotteen yhden lis&-QALY n kustannukseksi, kun rokotteen vaestotason vaikutuk-
siaei otettu huomioon, arvioitiin 45 038 euroa terveydenhuollon nékdkulmasta[17]. Tall&
kustannuksella rokotetta el otettu rokotusohjelmaan. Helsingin- ja Uudenmaan sairaanhoito-
piirissa tehdyn tutkimuksen (julkaisematon) mukaan yhden lis&-QALY n kustannus oli ohitus-
leikkauksellanoin 20 000 euroa ja kotidialyysilla 45 800 euroa. Naissa tutkimuksissa kaytet-
tiin 15D eldmanlaatumittaria.

Jos maksuhalukkuus lisé- QALY :sta.on 20 000 — 30 000 euroa, taloudellisen mallinnuksen
perusteella rotavirusrokoteohjelma on terveydenhuollon nékdkul masta todenndkéisesti (95
%:n luottamusvadlilld) kustannusvaikuttava.
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