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1. Liithikokkuvote taotlusest

1.1. Ulevaade taotluse sisust
Eesti Onkoteraapia Uhing esitas taotluse uue teenuse ,Levinud mitteviikerakk-
kopsuvihi molekulaarne profileerimine* lisamiseks tervishoiuteenuste loetellu. Taotluse
eesmérk on lisada loetellu FoundationOne CDx (F1CDx) ja FoundationOne Liquid
(F1Liquid) paneeltestid kliiniliselt oluliste geenimutatsioonide iiheaegseks madaramiseks
levinud mittevaikerakk-kopsuvihi (MVRKYV) adenokartsinoomiga patsientidel.

1.2. Taotletav teenus

F1CDx paneeltest (uuritav materjal on kasvajakude) on jargmise polvkonna
sekveneerimise meetodil pohinev in vitro diagnostiline vahend, mis vdimaldab méarata
geenimuutusi taastekkinud, lokaalselt levinud voi1 metastaseerunud IV st soliidtuumorite
(MVRKYV, kolorektaalvdahk, rinnavdhk, munasarjavidhk ja melanoom) korral. F1Liquid
paneeltest (uuritav materjal on perifeerne veri) on moeldud geenimuutuste madramiseks
kasvajarakkudest eraldunud perifeerses veres tsirkuleerivast DNA-st.

Taotlus on esitatud F1CDx ja FlLiquid testide rahastamiseks vaid MVRKV
adenokartsinoomiga patsientidele. Taotluse alusel esineb kuni 20% MVRKYV juhtudest
kasvajakoes geneetiline mutatsioon, mille esinemisel on vdimalik kasutada
sihtmérkravi. Igal aastal diagnoositakse Eestis levinud MVRKV umbes 400 patsiendil,
kellest umbes 50% esineb adenokartsinoom. Kuna kdikide patsientide iildseisund ei
voimalda ravi teostamist, siis vastavalt taotlusele oleks vajadus geneetilise testimise
jarele umbes 150 patsiendil.

Geenimutatsioonide testimine on seni toimunud jérjestikuste iihekordsete testidega, kus
madratakse geneetiline mutatsioon lihes geenis geenimuutuste esinemissageduse alusel -
koigepealt EGFR geenis (muutusi esineb 10-15% juhtudest), seejarel ALK geentis,
misjdrel testitakse teised harva esinevad muutused iihe kaupa (iihe geenimuutuse
esinemine on peaaegu alati teisi muutusi vélistav).

Taotluse alusel voimaldavad paneeltestid F1CDx ja F1Liquid méérata kliiniliselt olulisi
geenimuutusi itheaegselt, mis omakorda vdimaldab ratsionaalselt kasutada piiratud
koematerjali, viltida kordusbiopsiaid ja hoida kokku aega tipse diagnoosini joudmiseks.
Taotleja andmetel oleksid umbes 20-25% (kuni 30%) testidest FlLiguid testid.
Meditsiinilise tdenduspohisuse hinnangul voimaldab FlLiquid test méédrata muutusi
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viahemates geenides kui F1CDx test (70 geeni versus 324 geeni). Seetdttu soovitab
meditsiinilise tdenduspohisuse hinnang eelistada koetestimist rakuvabale DNA
testimisele (FLCFx test). Sensitiivsus ja spetsiifilisus on meditsiinilise tdenduspdhisuse
hinnangu alusel mdlemal testil head.

Paneeltestide teostamine (sh DNA isoleerimine, sekveneerimine, bioinformaatiline
analliiis, raporti koostamine) toimub Saksamaal, Foundation Medicine laborites
Penzbergis. Testi tulemused esitatakse raviarstile raportina.

Taotletav teenus on mainitud nii European Society for Medical Oncology (ESMO) kui
ka National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ravijuhistes. Meditsiinilise
tdenduspohisuse hinnang toob vilja, et kopsukasvaja rakuvaba DNA pohist testimist
vereplasmast on NCCN ja ESMO juhendites vélja toodud kui alternatiivset voimalust.
On rdhutatud, et raku vaba/tsirkuleeriva kasvaja DNA testimist ei tohi kasutada
koediagnostika asemel, sest valenegatiivsete leidude tase voib olla kuni 30% ning
leitavad muutused ei pruugi kdik olla tiheselt seotud tuumoriga.

Meditsiinilise tdenduspdhisuse hinnangu alusel ei ole taotletava teenuse liilitamine
tervishoiuteenuste loetellu kopsuvédhi osas pohjendatud, kuna puuduvad vdrdlevad
randomiseeritud uuringud ning teenus ei anna lisandvééartust ravi mdaramisel (ESMO ja
NCCN soovitustes tase 1/kategooria 1 tasemega geenimutatsioone on vodimalik juba
praegu Eestis testida voi on olemas valmidus testimiseks, kuid puudub ravi
finantseerimine).

1.3. Alternatiiv
Eestis on vdimalik testida EGFR geeni mutatsioone (kood 66610x6), ALK fusioone
(kood 66637), KRAS, NRAS, BRAF mutatsioone (kood 66618) ning valmidus testida
ROSI1 timberkorraldusi ja MET amplifikatsioone. See nduab erinevate metoodikate
(real-time-PCR, FISH-analiiiis, immunohistoloogiline uurin) kasutamist.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Taotleja poolt esitatud andmete pohjal on iihe testi maksumuseks (nii testi FICDx kui
ka testi F1Liquid korral) eurot.

3. Kulutéhususe analiiiis

3.1. Rahvusvahelised kulutShususe hinnangud ja uuringud
Teadaolevalt rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud puuduvad.

3.2. Kulutohusus Eestis

Rakuvabade testide kasutamine molekulaarseks profileerimiseks on patsiendile
mugavam ja vildib kordusbiopsiate vajadust. Samas ei ole taotleja andmetel voimalik
hinnata, kui palju kordusbiopsiaid uue teenuse tottu dra jadb, kuna koikideks biopsiateks
kasutatakse sama teenusekoodi ning tihti on kordusbiopsiad patsiendile ndidustatud
hoopis teistel pohjustel. Niiteks vdetakse biopsia maksast vélistamaks/kinnitamaks
maksa metastaasi olemasolu. Samuti tehakse patsiendile enne operatsiooni kdigi
medastiiniumi limfisdlmede biopsia selgitamaks, kas limfisdlmed on puhtad ning
16ikus voimalik. Seega asjaolu, et iihele patsiendile on tehtud mitu biopsiat, ei tihenda,
et need oleksid kordusbiopsiad.
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4. Ravikindlustuse eelarve mdju prognoos

4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eclarvele

Taotluses esitatud andmete kohaselt on prognoositav keskmine vajadus taotletava
teenuse jargi 150 patsiendil aastas, patsientide arvu muutust aastate 16ikes ei ole peetud
tdendoliseks. Meditsiinilise tdenduspohisuse hinnangus on vélja toodud, et PD-L1
ekspressiooni saab madrata kasvajakoes vaid valideeritud immunohistokeemilisel
meetodil ning nimetatud test tuleb teostada alati lisaks ka taotletavale teenusele.
Seetdttu on PD-L1 testi kulu arvutustest (kulu vdhenemine) vélja jaetud. Samuti pole
kulu vihenemise arvutusse lisatud BRAF mutatsioonide médramist, kuna meditsiinilise
toenduspdhisuse hinnangu alusel baseerub BRAF inhibiitori kasutamise ndidustus
BRAF mutatsiooniga patsientidel vaid ll-faasi uuringu tulemustel (2) ning seetdttu
puudub hetkel vajadus antud geneetilise muutuse testimiseks. Kulu vidhenemise
arvutustes on dra jadvate EGFR ja ALK testide arvu leidmisel ldhtutud taotluses esitatud
proportsioonidest geenimutatsioonide esinemissageduse kohta. Samas on meditsiinilise
toenduspohisuse hinnangus vilja toodud, et ALK testimist on seni kasutatud ~10 juhul
aastas, mistOttu on eeldatav kulu vihenemine eraldiseisva ALK-testi pealt isegi
viiksem.

Tabelis 1 toodud arvutustest ldhtuvalt on uue teenuse lisamisel tervishoiuteenuste
loetellu eeldatav lisakulu ravikindlustuse eelarvele |l curot aastas.

Tabel 1. Lisakulu ravikindlustuse eelarvele

2020 2021 2022 2023
Teenuse osutamise maht 150 150 150 150
Teenuse hind e e e ]
Teenuse kulu aastas: B e e e
Kulu vihenemine:
EGFR testimine 58 401,00 58 401,00| 58 401,00 58 401,00
ALK testimine 41 207,68 41 207,68 | 41 207,68 41 207,68
Lisakulu ravikindlustuse eelarvele: . I ©W =® |

Tabelis 2 on toodud kulu vihenemise arvutus (jarjestikune testimine).

Tabel 2. Jérjestikuse testimise kulu arvestus

. Testimist

Mutatsiooni vaiavate
esinemissagedus Javal Testi hind | Kulu kokku

(%) patsientide

0 arv
EGFR testimine 11 150 389,34 58401,00
ALK testimine 5 134 307,52 41207,68
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4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused
Patsiendi poolt tehtavad kulutused puuduvad.

4.3. Teenuse véair- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mojud
Teenuse védr- ja liigkasutamine pole tdoenéoline.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse

kasutamise tagamiseks

Pole vajalik.

5. Kokkuvote

Esitatakse lithikokkuvote koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul:

\Vastus

Selgitused

Teenuse nimetus

Levinud mittevdikerakk-
lkopsuvéhi molekulaarne
profileerimine

F1CDx ja F1Liquid
paneeltestid

Ettepaneku esitaja

Eesti Onkoteraapia Uhing

Teenuse alternatiivid

Jah

EGFR (kood 66610);
ALK-funktsioonid (kood
66637);

BRAF, MSI (kood
66618);

Kulutéhusus Teenuse kulutohusus on Puuduvad varasemad
toendamata kulutdhususe hinnangud.
Taotluse andmetel
vaheneb kordusbiopsiate
osakaal, kuid
arvu/osakaalu kogu
biopsiate hulgast pole
voimalik vélja tuua.
Omaosalus Ei
Vajadus patsientide arv Eestis
2020 — 150
2021 — 150
2022 — 150
2023 — 150

teenuse osutamise kordade arv
aastas kokku

2020 — 150
2021 - 150
2022 — 150
2023 — 150
Teenuse piirhind eurot Piirhind kehtib nii
F1CDx kui ka F1Liquid
testi puhul
Kohaldamise tingimused Ei

Muudatusest tulenev lisakulu
ravikindlustuse eelarvele aastas
kokku

B - ot aastas
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Liihikokkuvote hinnatava teenuse
kohta

F1CDx ja FiLiquid
paneeltestid vOimaldavad
Kliiniliselt oluliste
lgeenimutatsioonide {iheaegset
madramist. Teenust taotletakse
levinud mittevdikerakk-
kopsuvéhi (MVRKYV)
adenokartsinoomiga
patsientidele.
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