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1. Liihikokkuvdte taotlusest

1.1. Ulevaade taotluse sisust
Eesti Onkoteraapia Uhing on esitanud taotluse adjuvantse keemiaravi raviotsuse tegemise
eesmargil rinnavdhi koe geeniekspressioonanaliilisi lisamiseks tervishoiuteenuste loetellu uue
teenusena. Taotlus on esitatud iihe vastaval eesmaérgil kasutatava testi (MammaPrint) andmete
pohjal, kuid kidesolev kulutdhususe ja ravikindlustuse eelarve mdju hinnang on koostatud
laiapdhjaliselt seda tiiiipi teste silmas pidades.

1.2. Taotletav teenus
Rinnakartsinoomi geeniekspressioonanaliiiisi puhul on tegemist geenitestiga, mille eesmérk on
tapsustada rinnavdhi metastaseerumise genoomset riski edasiseks adjuvantse keemiaravi
raviotsuseks. Eristada tuleb kliinilist riski, mille hindamine kliinilis-patoloogiliste riskifaktorite
jargi (T, N, Ki-67, kasvaja diferentseerumisaste G ja retseptorstaatus) on tavapraktika, ning
genoomset riski, mida voimaldavad hinnata taotluse objektiks olevad geeniekspressioonanaliiiisid.

Taotluses ei ole patsientide sihtgrupi piiritlemisel l&htutud kliinilisest riskist, vaid
genoomse riski hindamiseks sobilike patsientidena on méirgitud hormoonpositiivse ja HER2
negatiivse invasiivse rinnakartsinoomiga algkolde levikuulatusega pT1-T2 vai opereeritava pT3,
0-3 aksillaarse liimfisdlme metastaasiga, MO kaugmetastaaside staatusega patsiendid.
Meditsiinilise tdenduspdhisuse hinnangus (MTH) tuuakse vélja, et ravijuhiste kohaselt
soovitatakse genoomse riski testimist iliksnes patsientidele, kellel on korge kliiniline risk. Ei
soovitata testimist selgelt madala kliinilise riskiga patsientidele nagu pTla-b ja NO, GI, ER
tugevalt positiivne. Ei soovitata ka testimist, kui patsiendi tildseisundi v3i kaasuvate haiguste tottu
on adjuvantne keemiaravi vastundidustatud.

Korge kliinilise riskiga patsientide puhul tdiendavalt genoomse riski hindamine voib olla
raviarstile ja patsiendile informatiivne, otsustamaks edasise adjuvantse keemiaravi iile. Juhul kui
patsiendi genoomset riski hinnatakse madalaks, v3ib see anda vdimaluse otsustada edasisest
adjuvantsest keemiaravist loobumise iile. Adjuvantse keemiaravi osutamata jatmine patsientidele,
kelle puhul antud ravi ei omaks reaalset kliinilist kasu, aitaks véltida ravist tulenevaid
korvalmojusid ning vihendada tervishoiukulutusi adjuvantse keemiaravi osutamisest.

1.3. Alternatiiv
Teenusel puudub tervishoiuteenuste loetelus otsene alternatiiv. Praeguse praktika kohaselt
hinnatakse patsientide kliinilist riski, ent sageli osutatakse adjuvantset keemiaravi koigile
patsientidele, keda peetakse korge kliinilise riskiga patsientideks. Osaliselt voib see tingida
patsientide {ileravimist ja keemiaraviga seonduvaid korvaltoimeid, mida oleks vdimalik véltida.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud



Uhe testi maksumuseks on taotluses hinnatud - eurot, millele ei lisandu taotluse hinnangul
taiendavaid kulusid. MTH hinnangul lisandub {iks tdiendav onkoloogi ambulatoorne visiit (17,58
eurot) patsiendi informeerimiseks. Tdiendavalt tuleb arvestada, et taotluses on kisitletud liksnes
ithe spetsiifilise  testi maksumust. NICE’i  juhendis, mis kdsitleb rinnavéhi
geeniekspressioontestide kasutamist (https:/www.nice.org.uk/guidance/dg34), on vélja toodud
veel nelja analoogse testi maksumused, mis ulatuvad 233,45 eurost kuni ligi 3000 euroni.
Seejuures on NICE’i analiiiisis taotluses 1503 nimetatud testi maksumus [ madalam kui
taotluses esitatud.

3. Kulutéhususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

Erinevate rinnavéhi geeniekspressioontestide kulutdhusust on pdhjalikult hinnanud UK’s NICE
(https://www.nice.org.uk/guidance/dg34). Turul olevatest testidest hinnati kulutdhusaks kolme
testi (EndoPredict, Oncotype DX ja Prosigna) kasutamine ER-positiivsetel, HER2-negatiivsetel,
LN-negatiivsetel varajase rinnavéhiga patsientidel, juhul kui neil hinnatakse olevat keskmine
kliiniline risk ja tootjafirmad ndustuvad NHS-ile teste tarnima kokkulepitud allahindlustega.
Allahindluste ulatust ei avalikustatud, kuivord tegemist on drisaladusega. Taotluse 1503 objektiks
olevat MammaPrint testi ei peetud kulutdhusaks (ICER kogu aluseks oleva MINDACT uuringu
populatsiooni (st koik kliinilise riski tasemed) kohta £131,482 QALY kohta, korge kliinilise
riskiga patsientide puhul domineeris tavapraktika (st Mammaprinti kasutamist peeti kulukamaks,
ent ebefektiivsemaks).

3.2. Kulutdhusus Eestis

Kulutohusust Eestis ei ole varasemalt hinnatud. Kuivord rinnavéhi geeniekspressioonitestide
maksumused ning ka tulemused on véga erinevad ja taotlus on esitatud ilihe spetsiifilise testi
andmete alusel, keskendub antud punktis toodud kulutdhususe hinnang iiksnes taotluses 1503
nimetatud MammaPrint testile ning seda toetava MINDACT uuringu andmetele. Meditsiinilise
tdoenduspodhisuse hinnang toob vilja, et Eesti Vihiregistri andmete jirgi oli 2019.a rinnavéhi
esmasjuhtude arv Tervisestatistika ja Terviseuuringute andmebaasi jargi oli 847, neist enamus olid
naised ja 4 olid mehed. KulutShususe analiiiisi tarbeks eeldatakse, et testi rakendatakse iiksnes
sobiliku sihtgrupi patsientidel, kellel esineb korge Kkliinilise riski hinnang. MINDACT
populatsiooni alusel leiti korge kliinilise riskiga grupis madal genoomne risk 46% patsientidest,
mis tdhendab, et iga ldbiviidava testi kohta vdib 46% juhtudest anda geeniekspressioonitesti
rakendamine vdimaluse patsiendile ja raviarstile otsustada adjuvantses keemiaravist loobumise
kasuks. Juhul kui keemiaravist loobutakse, viheneb selle vOrra teenuse 228R (Rinnakasvaja
HER2-blokaadi mittesisaldav kemoteraapia, kolmenéddalane ravikuur (gosereliini ja fulvestrandi
neljanddalane ravikuur), maksumus 186,43 eurot) kasutus. Taotluse andmetel osutatakse
patsientidele tavaliselt 6 ravikuuri, seega sddst keemiaravi vihenemisest iga selle kasuks otsustava
patsiendi puhul oleks 1 118,58 eurot. Taotluses on tdiendavalt hinnatud, et keemiaravist loobumine
voOib iga selle otsuse teinud patsiendi puhul tdhendada ka 3036,6 eurot sdédstu viljamakstavatest
toovoimetushiivitistest ning keemiaravi tiisistuste toendosust arvestavalt 221,63 eurot sddstu
tiisistuste ravist. MTH juhib siiski tdhelepanu, et taotletavat testi toetavas kliinilises uuringus ei
ole vastavaid andmeid siisteemselt kogutud. Antud tdiendavad hinnangud on seega taotluses
toodud teiste uuringute pohjal ja ei pruugi olla otseselt vorreldavad. Juhul kui ldhtuda iiksnes
teenuse 228R viiksemast kasutusest 1dhtuvast sddstust, on iihe testitava patsiendi kohta sdést kokku

eurot. Kui kaasata ka tdiendavad hinnangud toovoimetuslehtede ja tiisistuste ravi



maksumuse kohta, oleks iga testitava patsiendi kohta tekkiv sddst - eurot. Molemal juhul
ndhtub, et voimalik tekkiv séddst on madalam {iihe patsiendi testimise kuludest, mistdttu ei saa
pidada testimist kulutdhusaks ldhenemiseks (tdnane praktika domineerib). Seejuures on oluline
maérkida, et arvutused rajanevad eeldusele, et kdik madala genoomse riskihinnanguga patsiendid
loobuvad edasisest keemiaravist, mis on MTH hinnangul ebatdenéoline.

4. Ravikindlustuse eelarve mdju prognoos
4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline mdju ravikindlustuse eelarvele

Taotluses esitatud andmete kohaselt on prognoositav keskmine vajadus taotletava teenuse jargi
257 patsiendil aastas ning patsientide arvu muutust ei ole peetud tdendoliseks. Taotluses vilja
toodud testi maksumusest ldhtudes on kulu ravikindlustuse eelarvele - eurot aastas. Eeldusel,
et kdik madala genoomse riskihinnangu saavad patsiendid loobuvad edasisest keemiaravist ning
realiseerub ka tidiendav maksimaalne sdést toovoimetuslehtede ja tiisistuse ravi vihenemisest, on
eeldatav lisakulu ravikindlustuse eelarvele - eurot aastas.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused
Teenuse lisamisel tervishoiuteenuste loetellu patsiendipoolsed lisakulutused puuduksid.

4.3. Teenuse vadr- ja liigkasutamise toendosus ja majanduslikud mdjud
Teenuse véir- ja liigkasutamise tdendosus on ebatdendoline, kui ldhtutakse punktis 4.4 toodud
tingimustest.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise

tagamiseks
Teenuse lisamisel tervishoiuteenuste loetellu tuleks kohaldada tingimust, mille kohaselt vdib
teenust osutada liksnes korge kliinilise riskiga patsientidele, kes vastavad taotluses maérgitud
sihtgrupile.
5. Kokkuvote

Esitatakse lithikokkuvote koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul

Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Rinnavihi koe

geeniekspressioonanaliiiis
adjuvantse keemiaravi

raviotsuseks
Ettepaneku esitaja Eesti Onkoteraapia Uhing
Teenuse alternatiivid ei
Kulutohusus Seni esitatud andmetele tuginedes ei

saa teenuse osutamist pidada
kulutohusaks. Vorreldes kasutusel
oleva praktikaga ei paraneks
patsientide tervislik olukord, kuid
teenuse rakendamine tihendaks
lisakulu ravikindlustuse eelarvele.
Omaosalus Ei

Vajadus patsientide arv Eestis 257 (aastas)




teenuse osutamise kordade arv aastas

257

Teenuse piirhind

kokku
e

Kohaldamise tingimused

jah

Teenust voib osutada
iiksnes korge kliinilise
riskiga patsientidele, kes
vastavad taotluses esitatud
sihtgrupi tingimustele.

Muudatusest tulenev lisakulu
ravikindlustuse eelarvele aastas
kokku

- eurot aastas

Liihikokkuvote hinnatava teenuse
kohta

Teenus voimaldab teatud varajases
staadiumis rinnavihiga patsientide
grupi puhul hinnata lisaks kliinilisele
riskile nende genoomset riski haiguse
edasise kulu prognoosimiseks.
Madala genoomse riski korral v3ib
patsient koos raviarstiga otsustada
loobuda edasisest adjuvantsest
keemiaravist, juhul kui seda peetakse
haiguse edasise kulu kontrolli all
hoidmise vaatest ebavajalikuks,
viahendades sedasi iileravist tingitud
vaegusi. Kuivord testimine on vajalik
suurele arvule patsientidele, kuid
osutub informatiivseks vaid osale
neist, ei osutunud taotletav test
kulutdhusaks.

6. Kasutatud Kirjandus

Taiendused 07.09.2022

Esialgse kulutGhususe hinnangu analiiiisi jargselt on tuvastatud, et kiesolevas taotluses piiritletud
sihtgrupi (HER2-: ER+, PR+) puhul on MINDACT uuringu populatsiooni alusel leitud korge
kliinilise, ent madala genoomse riskiga patsientide osakaaluks 61,1%. Tédiendavalt on tuvastatud
kaks uuringut (Kuijer 2017; Ramirez 2019), mis kédsitlevad muuhulgas raviotsuste muudatusi,
milles ldhtutakse geeniekspressioonanaliiiisi tulemustest. Neist Ramirez (2019) alusel on voimalik
vélja tuua, et kliiniliselt kdrge, ent madala genoomse riskiga patsientidest (N=129) otsustas 4 ehk
3,1% jatkata hoolimata testi soovitusest keemiaraviga.

Kulutdhususe analiilisis on kulude tdpsustamiseks korrigeeritud ka keemiaravist loobumisest
tekkivat vOimalikku sddstu, kuivord lisaks 228R maksumusele tuleks arvestada ka ravimi
manustamise, eriarsti vastuvotu ja vereanaliiliside kuluga. Koos 228R maksumusega on seega
keemiaravist loobumise sddstuks hinnatud 6 ravikuuri korral 1699,86 eurot.

Korrektsioonide jirel kujuneb baasstsenaariumi korral lisakulu iihe patsiendi kohta jargmiselt:



Komponent

Hind

% patsientidest

Kordade arv  Kulu

Analttsi maksumus

Keemiaravi

Téévéimetushlivitised

Tiisistuste ravimise kulud

-283,31
-3036,60
-221,63

100%
59%*
59%*
59%*

-1797,85
-131,22

1
6 -1006,40
1
1

Kogukulu

Kogukulu koiki komponente arvestades

* madala genoomse riskiga patsientide osakaal 61,1%, keemiaravist loobujate osakaal 96,9%

Arvutuses on kogukulu esitatud kahes variandis: 1) liksnes analiilisi maksumuse ja keemiaravi
kulude vahena ning 2) arvestades ka sdéstu to6voimetushiivitiste ja tiisistuste ravimise kuludelt.
Kulude eristamisel on ldhtutud MTH -s toodud téhelepanekust, et vastavaid kuluandmeid ei ole
testi toetavas kliinilises uuringus siisteemselt kogutud, mistdttu ei ole neis esinev vdimalik sdist
itheselt selge. Kuivord mdlemal juhul on kogukulu positiivne, ei saa testi rakendamist

baasstsenaariumi alusel endiselt pidada kulutdhusaks.

Téiendavalt on lébi viidud stsenaariumanaliiiis, selgitamaks vélja, milliste analiilisi maksumuse ja

keemiaravist loobujate osakaalu juures saaks pidada testi rakendamist kulutdhusaks.

Uksnes analiiiisi maksumust ja keemiaravi kulusid arvestades on stsenaariumanaliiiisi tulemused

jargmised (kulutdhusad stsenaariumid on téhistatud kaldkirjaga):

810
1110
1410
1710
2010
2310
2610
2910
3210

Analiitisi maksumus

Arvestades

Keemiaravist loobujate osakaal

93% 94% 95% 96% 97% 98% 99% 100%
-155,90 -166,28 -176,67 -187,05 -196,40 -207,83 -218,21 -228,60
144,10 133,72 123,33 112,95 103,60 92,17 81,79 71,40
444,10 433,72 423,33 412,95 403,60 392,17 381,79 371,40
744,10 733,72 723,33 712,95 703,60 692,17 681,79 671,40
1044,10 1033,72 1023,33 1012,95 1003,60 992,17 981,79 971,40
1344,10  1333,72 1323,33 1312,95 1303,60  1292,17 1281,79 1271,40
1644,10 1633,72 1623,33 1612,95 1603,60  1592,17 1581,79 1571,40
1944,10  1933,72 1923,33 1912,95 1903,60  1892,17 1881,79 1871,40
2244,10  2233,72  2223,33  2212,95 2203,60 2192,17 2181,79 2171,40
tdiendavalt ka toovOoimetushiivitiste ja tiisistuse ravimise kuludega,

on

stsenaariumanaliiiisi tulemused jargmised (kulutdhusad stsenaariumid on téhistatud kaldkirjaga):

810
1110
1410
1710
2010
2310
2610
2910
3210

Analiilisi maksumus

Keemiaravist loobujate osakaal

93% 94% 95% 96% 97% 98% 99% 100%
-2007,32 -2037,61 -2067,91 -2098,20 -2125,47 -2158,79 -2189,08 -2219,38
-1707,32 -1737,61 -1767,91 -1798,20 -1825,47 -1858,79 -1889,08 -1919,38
-1407,32  -1437,61 -1467,91 -1498,20 -1525,47 -1558,79 -1589,08 -1619,38
-1107,32 -1137,61 -1167,91 -1198,20 -1225,47 -1258,79 -1289,08 -1319,38

-807,32 -837,61 -867,91 -898,20 -925,47 -958,79 -989,08 -1019,38
-507,32 -537,61 -567,91 -598,20 -625,47 -658,79 -689,08 -719,38
-207,32 -237,61 -267,91 -298,20 -325,47 -358,79 -389,08 -419,38
92,68 62,39 32,09 1,80 -25,47 -58,79 -89,08 -119,38
392,68 362,39 332,09 301,80 274,53 241,21 210,92 180,62
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