MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses
esitatud kujul.

PD-L1 biomarkeri mddramine VENTANA
SP142 klooniga

Taotluse number

mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel
taotlusel on esitatud faili nime alguses
numbrikombinatsioonina ning paberkandjal
hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud
taotluse paremasse iilaserva.
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NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle vdib hinnangu koostamisel

vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Teenuse, olemuselt tdiendava in vitro uuringu meditsiiniline ndidustus on odigesti,
asjakohaselt esitatud ja pohjendatud Eesti oludes'™.

2. Naiidustuse aluseks oleva haiguse v0i terviseseisundi iseloomustus

Taotluses on selgesti ja asjakohaselt vélja toodud, milliste haigusvormide (rinnavéhi
ja uroteliaalse kartsionoomi) alavormi viljaselgitamiseks seda uuringut tuleks

rakendada, kuna see voimaldaks efektiivsemat sihtméarkravi

2-12

3. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste

uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Tegemist ei ole ravi, vaid tdiendava in vitro uuringiga. On toodud korrektne
iilevaade IMvigor210'*!# ja IMpassion 130'° ja kliinilistest uuringutest, kus uuriti
antud meetodi tundlikkust ja spetsiifilisistust kolmiknegatiivse rinnavéhi
materjalides. Uuritavate tulemusnditajad nii uuritavate arvu, numbriliste ja
usaldusintervalli andmete osas on asjakohased, statistiliselt ja kliiniliselt olulised.
Uuringu tulemused viitavad meetodi korgele spetsiifilisusele ja tundlikkusele.
Uuring on vastuvoetav ja sobiv PD-L1 positiivsete haigusjuhtude sdelumiseks.

Kuna tegemist on in vitro uuringuga, siis otsene oht ja moju patsiendile puuduvad.

Hindaja ei pea vajalikuks esitada andmeid tdiendavate asjakohaste uuringute kohta.

Lisakiisimus: Kas PD-L1 ekspressiooni mididramine kolmiknegatiivse rinnavihi
ja uroteliaalse kasvaja diagnostikaks erineb PD-L1 ekspressiooni miiramisest
muude paikmete korral? Kas valitud testi tundlikkust ja

spetsiifilisust vaatlevate uuringute tulemust tuleks tolgendada nii, et
konkreetne meetod on sobilik iiksnes uuringusse kaasatud paikmete korral PD-

L1 ekspressiooni méiaramiseks?

Kuna tegemist on PD-L1 ekspressiooni mddramisega ravi eesmirgil, peab
madramine olema tdpne, standardiseeritud ja ravijuhendid soovitavad kasutada
selleks ainult kliinilised katsetused ldbinud antikehade kloone. Antud paikmete
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(kolmiknegatiivne rinnavéhk, uroteliaalne kartsinoom) puhul on ravijuhistes
spetsiifiliselt immuunvastuse ,,check point*“ mdjutavad ravimid, seega just neil
juhtudel tuleb kasutada soovitatud VENTANA PD-L1 (SP124) klooni. Muudel
juhtudel voiks pohimdtteliselt kasutada ka teisi antikehi, kui on lihtsalt vaja hinnata
PD-L1 olemasolu.

Kui immuunravi juhised laienevad tulevikus muudele paikmetele, voib ka taotluses
esitatud testi paikmete nimekiri laieneda.

Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Ei rakendu. Tegemist on in vitro diagnostilise meetodiga.
Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Ei rakendu téielikult, kuna tegemist on in vitro diagnostikameetodiga.

Taotluses esitatud andmed meetodi soovitusest uuringute ja ravijuhiste alusel on
korrektsed ja asjakohased.

On olemas rohkelt kirjanduse andmeid, kus PD-L1 méaramise alusel vastav
immuunravi on parandanud patsientide elulemust ja tdpselt madratletud raviplaani
puhul asjakohane, kus patsientide dige selekteerimine on viga oluline. 618
Immuunravi miiramine ainult viga tapse eelneva PD-L1 ekspressiooni taseme
mddtmise alusel sidstab oluliselt tervishoiukulusid. '

Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega
Ei rakendu tédielukult, tegemist on in vitro diagnostikameetodiga.

Taotluses on korrektselt esitatud alternatiivsete antikehade kasutamise soovitused
koos digete aluseks olevate uuringutega.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Ei rakendu téielikult, tegemist on in vitro diagnostikameetodiga. Ei ole taotluses
kirjeldatud.

PD-L1 antikehi on véga palju erinevaid, nende hulgas mdned veel on USA FDA
poolt kliiniliseks diagnostikaks heaks kiidetud. Antikehade ,,asendatavust* on meta-
analiilisides uuritud ja leitud, et Ventana PD-L1 (SP142) analiiiitiline tundlikkus on
madalam kui néiteks PD-L1 IHC 22C3 pharmDx, PD-L1 IHC 28-8 pharmDx, ja
Ventana PD-L1 (SP263). Samas Ventana PD-L1 (SP263) spetsiifilisus on jillegi
madalam vorreldes VENTANA PD-L1 (SP124). Meta-analiiiisi tulemusena ei
soovitata vahetada PD-L1 diagnostilisi antikehi kliinilistes uuringutes katsetamata
antikehade vastu.?

Kolmiknegatiivse rinnavéhi ja pdivéhi puhul vaib alternatiivselt kasutada ka USA
FDA heakskiidetud PD-L1 IHC 22C3 pharmDx (Dako, Inc).

Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelus interneti versioonis ei ole antikehade
nimetusi tdpsustatud, seega ei saa hinnata, kas konkreetsete antikehadega
miiramine on loetelus.?! Siiski, ilmselt kui loetelus on kuskil mitte kittesaadavas
osas mainitud PD-L1 antikeha, siis tegemist ei ole ilmselt kliinilistes katsetustes
toestatud immuunravi madramiseks kasutatavaga, vaid pigem
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difererentsiaaldiagnostikaks kasutatava antikehaga. Muud metoodikad, mis
voimaldaks hinnata ekspressiooni vahetult kasvajakoes, on immuunfluorestents ja
uuema meetodina ka isoleeritud véhirakkude materjalis NGS (uue pdlvkonna
sekveneerimine.

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kkirjeldus

Taotluses on tépselt ja korrektselt kirjeldatud teenuse osutamiseks vajalikud
tegevused, personal ja nende rollid, koht, seadmed ja tarvikud ning nende
kasutusaeg ja maht on optimaalsed ning kooskdlas selle metoodika eeskirjadega.

9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek Kkvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad. Vajadusel
tipsustatakse informatsiooni alapunktides 9.1-9.6 koos pohjendustega.

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja

Taotluses on kirjas, et ,,Teenust osutavad vaid onkoloogiaga tegelevad
tervishoiuasutused, kellel on olemas vastav tegevusluba.* See tuleneb asjaolust, et
meetodit kasutatakse peamiselt onkoloogiliste haiguste tdiendavas diagnostikas.
Siiski voib monikord olla vajalik PD-L1 antikeha uuringu rakendamine
diferentsiaaldiagnostiliselt, kuid siis sobivad kasutada ka muud kliiniliseks
diagnostikaks sertifitseeritud antikehad.

PD-L1 antikehaga immunohistokeemiline uuring on rakendatav monede kasvajate
diferentsiaaldiagnostikas nagu nditeks Hodgkini liimfoomi eristamiseks muudest
liimfoomivormidest ja reaktiivsetest seisunditest viikese koemahuga biopsiates.??
Mitte-Hodgini liimfoomide esmajuhtude arv Eestis 2017 oli naistel ja meestel
meestel kokku 240, Hodgini limfoome kokku 40. Kuid pole voimalik hinnata, kui
paljudel juhtudel on viikese koemahuga biopsiad.?

PD-L1 iileekspressiooni esineb nditeks haavanduva koliidi vormide puhul, olles
seotud immuuntolerantsi hiirega.?*

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiilip

Korrektne, et teenust osutatakse patoloogia osakondades.
9.3. Raviarve eriala

Korrektne-patoloogia

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks

Taotluses on kirjas, et andmed puuduvad. Tegelikkuses see punkt ei rakendugi, kuna
teenuse kvaliteet ei sdltu kordade arvust.

9.5. Personali (tdiendava) viljadppe vajadus
Korrektselt kirjeldatud.

9.6. Teenuseosutaja valmisolek

Korrektselt esitatud.

10. Teenuse osutamise kogemus Eestis
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11.

12.

13.

14.

15.

Taotluses on kirjas, et Eestis kdigis kolmes suuremas haiglas (PERH, TUK ja ITK)
on tdnaseks praktikasse juurutatud meetod PD-L1 ekspressiooni méadramiseks.
Taotluses ei ole margitud, millise antikehaga neid uuringuid praegu lébi viikase ja
kuna Eesti Haigekassa avalikult kittesaadavas teenuste loetelud ei ole maérgitud
histoloogiliste uuringute juures antikehade nimetusi, siis eksperdil pole vdimalik
hinnangut anda.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate loikes

Hinnang on korrektne.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning moju toovoimetusele

Ei ole rakendatav iiheski punktis ja pole taotluses esitatud.

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule

12.3. Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
voi tdielikult?

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal.

12.6. Alternatiivse  raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt) vajalikud tervishoiuteenused (mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal.

12.7. Tervishoiuteenuse mdju toovoimetusele

Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi tiielikult

Ei rakendu ning ei ole ka tdendone. Uuringu ndidustus ja ldbiviijad viga piiratud.
Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus

Korrektne, et ebatdendone.

Patsiendi isikupira voimalik méju ravi tulemustele

Ei kohaldu.

16. Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

17.

Ei rakendu
Kokkuvote

Taotletakse tdiendavat in vitro immunhistokeemilist uuringut rinnavéhi ja
uroteliaalse kartsionoomi PD-L1-—positiivsuse mddramiseks, et selekteerida vilja
potentsiaalsed maksimaalset immuunravist kasu saavad patsiendid. ESMO ja
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eUpdate ravijuhendid soovitavad PD-L1—positiivsust ravitundlikkuse miiramiseks
ja soovitavad selleks kindlasti kasutada kliinilistes uuringutes valideeritud antikehi.

PD-L1 antikehi on véga palju erinevaid, sealjuures monede tundlikkus on leitud
korgem kui taotluses esitatud Ventana PD-L1 (SP142). Ventana PD-L1 (SP142)
antikeha on mitmes kliinilistes uuringus valideeritud ja meta-analiiiisid ning
ravijuhendid ei soovitata vahetada PD-L1 diagnostilisi antikehi kliinilistes
uuringutes katsetamata antikehade vastu.

Kuna tegemist ei ole ravimeetodiga, vaid ainult kitsalt miédratletud tingimustest
patoloogiaosakondades teostatava uuringuga, ei saa arutleda tulemuslikkuse,
ohutuse ega kohaldamise tingimuste iile. Uuring aitab raviarstil vilja selgitada
maksimaalset ravikasu saavad haiged.
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