MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus. Immunohistokeemiline uuring - PD-L1
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses ekspressiooni méiramine

esitatud kujul.

Taotluse number 1457

mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel
taotlusel on esitatud faili nime alguses
numbrikombinatsioonina ning paberkandjal
hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud
taotluse paremasse iilaserva.

Kuupiev 03.05.2021

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 vélja
toodud vastavalt Euroopa ravijuhistele ja NordiQC PD-L1 EQA kvaliteedinduetele
digesti, asjakohaselt esitatud ja pohjendatud Eesti oludes.'?

Niidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Taotluses on selgesti ja asjakohaselt wvilja toodud Eesti Ravimiameti
Humaanravimite registri info alusel 25.11.20 seisuga, milliste haigusvormide
véljaselgitamiseks seda uuringut vaja ldheb, kuna see vdimaldaks selekteerida
efektiivsema sihtmaérkravi sobilikkust.

Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Tegemist ei ole ravi vaid tdiendava in vitro uuringiga. Selle tottu taotluses kliinilisi
uuringuid vélja ei tooda, kuna need on juba esitatud varasemas taotluses. Taotluses
on vilja toodud vordlevalt alternatiivsed tootjate pakutavad vahendite komplektid,
need on Dako Omnis voi Ventana ULTRA. Vordlusuuringuid nende kohta ei ole ja
pole ka esitatud, kuid mdlemad on valideeritud ja ravijuhiste alusel maailmas ning
Euroopas kasutusel.

Lisakiisimus: Palume eksperdil koostada tabel koigi Eestis teadaolevalt PD-1L
testimisel kasutatavate kloonide/meetodite kohta, nende meditsiiniliselt
toendatud niidustuste ja vastavate niidustuste korral testimist eeldatavate
tervishoiuteenuste loetellu kantud ravimite kohta.

Haigekassa kodulehel avalikult nidhtavate tervishoiuteenuste histoloogiliste
uuringute nimekirjades ei kajastu antikehade nimetused. Eksperdile ei ole
kittesaadavad avalikud andmed selle kohta, milliste antikehade kloonidega
patoloogiaosakonnad tegelikult midagi mééravad.

Taotluses mainitud ravimitest leiab Haigekassa loetelus Pembrolizumab,
Daratumumab ja Nivolumab.
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Teenus 268R. Metastaatilise mittelamerakk-mittevdikerakk-kopsukasvaja ravi
pembrolizumabi plaatina ja pemetrekseedi kombinatsiooniga. ESMO ravijuhise
alusel on selle ravi mi4ramineseks on PD-L1 staatuse médramine kohustuslik.?
Durvalumabi monoravi lokaalselt levinud mitteresetseeritava mitteviikerakk-
kopsuvihi raviks tdiskasvanud patsiendil, kelle tuumoril ekspresseerub PD-L1 > 1%
tuumorirakkudest ja kelle haigus ei ole pérast kombineeritud plaatinapohist keemia-
ja kiiritusravi progresseerunud.> ESMO ravijuhise seisab: niiiidsest on nivolumab
kombinatsioonis ipilimumab’ga valikuline ravivoimalus mitte-vaikerakk kopsuvéhi
korral (tdenduspdhine LA, kuid mitte hetkel EMA kinnitatud).> Refereeritakse

MY STIC uuringut, milles ei leitud iildise elulemuse voi progressioonivaba
elulemuse olulist erinevust durvalumab vorreldes konventsionaalne kemoteraapia
vOi durvalumab ja tremelimumab kombinatsioon vorreldes kemoteraapia ning seda
patientidel, kellel >25% viahirakkudest ekspresseeris PD-L1. Samas selgus aga, et
korge mutatsioonikoormusega patisendid said ravikasu: nende iildine elulemus
paranes oluliselt durvalumab ja tremelimumab kombinatsiooni korral vorreldes
kemoteraapiaga.* Nendest tulemustest johtuvalt méirgib ka ESMO ravijuhis, et PD-
L1 staatus vdib olla oluline kombineeritud immuunravi mdaramisel korge
mutatsioonikoormusega patsientidel.?

Nivolumabi monoravi: kaugelearenenud heledarakulise neeruvéhiga heas
tildseisundis (ECOG 0-1) patsiendil 2. rea raviks kuni haiguse progressioonini
tingimusel, et mitte enam kui kolme ravikuu moéddumisel on saavutatud téielik voi
osaline ravivastus voi haigus piisib stabiilsena. * Nivolumabi kominatsioonide kohta
seisab ESMO ravijuhises, et nivolumabi ja teises jarjekorras atezolizumabi
kasutamiseks ei ole PD-L1 testimine vajalik. Mitte-viikerakk kopsuvéhi
immuunravi puhul on PD-L1 IHC heakskiidetud biomarker, kuid alla poole
vastavatest patsientidest saavad ravikasu ning esineb biomarkeri suhtes negatiivne
populatsioon. PD-L1 testi selektiivne vddrtus kombineeritud immuunravi kontekstis
on vihem ilmne, kuid siiski on PD-L1 staatus véértuslik parameeter immurunravi
keerukate valikute tegemisel igal individuaalsel patsiendil.? Seega nivolumab ja
atezolizumab kombineeritud ravi mi4ramisel on PD-L1 test komplementaarne.?

PD-L1 IHC staatus tuleb siistemaatiliselt méiérata kaugele arenenud mitte-véikerakk
kartsinoomi juhtudel. 2

Kokkuvottes tuleneb ravijuhisest, et monede immuunravi preparaatide nagu
pembrolizumabi méiiramisel on tipne PD-L1 [HK staatuse mdarmaine valideeritud
antikehadega kohustuslik, mdnede teiste preparaatide nagu durvalumabi ja
nivolumabi kombineerimisel teiste preparaatidega on PD-L1 IHK staatuse
médramine tdiendava tdhtsusega. Kompleksetes onkoloogilise ravi otsustustes on
PD-L1 IHK staatus soovitav médrata. Igal juhul tuleks PD-L1 IHK staatus
slistemaatiliselt mddrata kaugele arenenud mitte-véikerakk kartsinoomi juhtudel.

4. Tervishoiuteenuse téenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Ei rakendu, tegemist on in vitro diagnostikameetodiga.
5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
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Ei rakendu tdielikult, tegemist on in vitro diagnostikameetodiga.

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

Erinevate immuunravi preparaatide rakendamisel voib PD-L1 IHK staatuse
midramine olla erineva viirtuse ja tihtsusega.

Pembrolizumabi plaatina ja pemetrekseedi kombinatsiooniga ravi miiramiseks on
ESMO ravijuhise alusel on selle ravi médramineseks on PD-L1 staatuse miiramine
kohustuslik.?

Nivolumab kombinatsioonis ipilimumab’ga valikuline ravivoimalus mitte-véikerakk
kopsuvihi korral (tdenduspdhine I,A, kuid mitte hetkel EMA kinnitatud).? D-L1
staatus vOib olla oluline kombineeritud immuunravi médramisel korge
mutatsioonikoormusega patsientidel.? Nivolumabi ja teises jirjekorras atezolizumabi
kasutamiseks ei ole PD-L1 testimine vajalik. Mitte-véikerakk kopsuvéhi
immuunravi puhul on PD-L1 ITHC heakskiidetud biomarker, kuid alla poole
vastavatest patsientidest saavad ravikasu ning esineb biomarkeri suhtes negatiivne
populatsioon. PD-L1 testi selektiivne vadrtus kombineeritud immuunravi kontekstis
on vihem ilmne, kuid siiski on PD-L1 staatus véartuslik parameeter immurunravi
keerukate valikute tegemisel igal individuaalsel patsiendil.? Seega nivolumab ja
atezolizumab kombineeritud ravi méiramisel on PD-L1 test komplementaarne.?

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

Lisakiisimus: Kas mujal maailmas on kasutusel alternatiivseid meetodeid kui
taotletav konkreetne test?

Antud ravivaliku kontekstis on téhtis madrata PD-L1 ekspressiooni vahetult
kasvajarakkudel ja selleks eksperdile teadaolevad meetodid on immunohistokeemia
ja immunofluorestsents (IF).

Kiisimus kerkib, et ravijuhised ja ka uuringud soovitavad rangelt kasutada vaid
kliinilised katsetused ldbinud antikehade kloone, nagu seda on Dako 22C3, 28-8 ja
Ventana SP263.

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. >

Vordlusuuringud on leidnud, et ka PD-L1 antikehade kloonid E1L3N, E1J2J,
SP142, 28-8 annavad rahuldava membraanivirvingu, kuid neid pole kliinilistes
uuringutes valideeritud.

ESMO ravijuhis iitleb, et kuigi PD-L1 IHC 22C3 kit on ainuke kliinilistes
uuringutes valideeritud marker pembrolizumab ravi médramiseks, nditavad rohked
vordlusuuringud, et ka 28-8 ja SP263 PD-L1 IHC kloonid vdivad olla alternatiiviks
ning jétab valiku ja otsustamise laboritele. Siiski hoiatab ravijuhis, et laborite enda
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arendatud antikehad ei pruugi vastata kvaliteedinduetele ja neid tuleks enne
patsientidel rakendamist valideerida.’

7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Ei rakendu tdielikult, tegemist on in vitro diagnostikameetodiga. Korrektselt vilja
toodud viited Euroopa riikide ravijuhistes uuringu kasutamise soovituste kohta.
ESMO ravijuhis {itleb, et kuigi PD-L1 IHC 22C3 kit on ainuke kliinilistes
uuringutes valideeritud marker pembrolizumab ravi middramiseks, nditavad rohked
vordlusuuringud, et ka 28-8 ja SP263 PD-L1 IHC kloonid vdivad olla alternatiiviks
ning jédtab valiku ja otsustamise laboritele. Siiski hoiatab ravijuhis, et laborite enda
arendatud antikehad ei pruugi vastata kvaliteedinduetele ja neid tuleks enne
patsientidel rakendamist valideerida.’

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 kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja

Taotluses on vilja toodud 3 suuremat haiglat, mis ongi tdenédoselt uuringu peamised
teostajad. Ladne-Tallinna Keskhaigla patoloogiaosakond on samuti edukalt 1dbinud
EQA.

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiiiip

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) véljadppe vajadus
Korrektselt hinnatud, et {ildiselt personal viljadpet ei vaja.
9.6. Teenuseosutaja valmisolek

Korrektselt hinnatud, et teenuseosutajad omavad valmisolekut ja vastavasisulist
véljadpet teenuse rakendamiseks.

10. Teenuse osutamise kogemus Eestis
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Taotluses on toodud, et Eestis kdigis kolmes suuremas haiglas (PERH, TUK ja ITK)
on tdnaseks praktikasse juurutatud meetod PD-L1 ekspressiooni méadramiseks.

Haigekassa kodulehel avalikult nidhtavate tervishoiuteenuste histoloogiliste
uuringute nimekirjades ei kajastu antikehade nimetused. Eksperdile ei ole
kittesaadavad avalikud andmed selle kohta, milliste tootjate antikehade kloonidega
patoloogiaosakonnad tegelikult midagi méddravad. Seega pole voimalik kasutusel
olevatele antikehadele hinnangut anda.

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

Taotluses korrektselt ja adekvaatselt esitatud ning selgitatud hinnangud patsientide
arvu kohta, samuti patsientide jaotus taotluses esitatud ndidustuste 1dikes ja keskmist
teenuse kasutuskordade arvu isiku kohta.

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

Rakendub osaliselt.

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule

Hinnang korrektne, et ei lisandu tdiendavaid teenuseid.

Kisakiisimus. Kas immunohistokeemilisel meetodil leitud positiivsed PD-1L
juhud tuleb tiiendava meetodiga kinnitada voi piisab IHC meetodi
tulemustest?

Vastavalt Euroopa ravijuhistele ei ole noutud PD-L1 IHK meetodil saadud
positiivse tulemuse kinnitamist muude meetoditega. Samas ei title ravijuhised, et
kinnitamine pole vajalik.?

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule

Hinnang korrektne, et ei lisandu tdiendavaid teenuseid.

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

Korrektne, et uus teenus asendab tdna kasutatavat koodi 66804 vaid selles ulatuses,
mis on kodeeritud PD-L1 virvingu eest.

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?
Korrektne, et uusi ravijuhte juurde ei teki.

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

Korrektne, et kaasnevaid tervishoiuteenuseid ei ole.

Lk6/8



13.

14.

15.

16.

17.

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

Korrektne, et kaasnevaid tervishoiuteenuseid ei ole.

Kisakiisimus. Kas immunohistokeemilisel meetodil leitud positiivsed PD-1L
juhud tuleb tiaiendava meetodiga Kinnitada vo6i piisab IHC meetodi
tulemustest?

Vastavalt Euroopa ravijuhistele ei ole ndutud PD-L1 IHK meetodil saadud
positiivse tulemuse kinnitamist muude meetoditega. Samas ei {itle ravijuhised, et
kinnitamine pole vajalik.?

12.7. Tervishoiuteenuse mdju todvoimetusele.

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

Korrektne, et patsiendi omaosalus ei ole pohjendatud ega tule tdendoselt arvesse,
kuna PD-L1 ekspressiooni méddramist teostatakse patsientidele edasise ravi
otsustamise eesmargil.

Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toenéosus
Korrektne, et ebatdendone.

Patsiendi isikupiira voimalik moju ravi tulemustele
Ei kohaldu.

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Ei rakendu

Kokkuvote

Taotlus on esitatud immunohistokeemiline uuringu - PD-L1 ekspressiooni
méadramisele uue koodi saamiseks, kuna hetkel kasutatakse PD-L1 testimiseks koodi
66804 ja selles sisalduvad summad reaktiividele, sealhulgas antikehale, ei kata &ra
PD-L1 kulutusi tootja valideeritud RTU reaktiivide ega LDT meetodi korral.
Taotluses ei ole kirjas, millise tootja milliseid antikehi patoloogiakeskused
tegelikkuses kasutavad praegu ja seega pole voimalik vordlevat hinnangut anda.

Uuringut kasutatakse rinnavdhi ja uroteliaalse kartsionoomi PD-LI—positiivsuse
madramiseks, et selekteerida vélja potentsiaalsed maksimaalset immuunravist kasu
saavad patsiendid. ESMO ja eUpdate ravijuhendid soovitavad PD-L1—positiivsust
ravitundlikkuse méédramiseks ja soovitavad selleks kindlasti kasutada valideeritud
antikehi, mis nduavad kallemaid reaktiive.

Kokkuvdttes tuleneb ravijuhisest, et monede immuunravi preparaatide nagu
pembrolizumabi midramisel on tipne PD-L1 IHK staatuse méddrmaine valideeritud
antikehadega kohustuslik, monede teiste preparaatide nagu Durvalumabi ja
Nivolumabi kombineerimisel teiste preparaatidega on PD-L1 IHK staatuse
madramine tdiendava tihtsusega. Kompleksetes onkoloogilise ravi otsustustes on
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18.

PD-L1 IHK staatus soovitav médrata. Igal juhul tuleks PD-L1 IHK staatus
siistemaatiliselt méérata kaugele arenenud mitte-vaikerakk kartsinoomi juhtudel.
Koik meta-analiilisid ja ravijuhised soovitavad kasutada ravi midravate otsuste
langetamisel IHK analiiiisi ainult kliiniliselt valideeritud antikehadega. Oleks
soovitav, et diagnostika Eestis kdiks kaasas maailma arengutega ja seega on
uuringukoodi tekitamine PD-L1 immunohistokeemiliseks mdaramiseks asjakohane.
Kuna tegemist ei ole ravimeetodiga, vaid ainult kitsalt méératletud tingimustest
patoloogiaosakondades teostatava uuringuga, ei saa arutleda tulemuslikkuse,
ohutuse ega kohaldamise tingimuste iile.
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