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z dnia 8 lipca 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotne;j
»Profil ekspresji gendw GEP (Gene Expression Profiling) — r6ine
zestawy diagnostyczne dedykowane poszczegdlnym
nowotworom” jako swiadczenia gwarantowanego

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,,Profil
ekspresji gendw GEP (Gene Expression Profiling) — rézne zestawy diagnostyczne dedykowane
poszczegdlnym nowotworom” jako swiadczenia gwarantowanego w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistyczne;.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Profil ekspresji genow GEP (Gene
Expression Profiling dalej jako ,GEP”) — rdine zestawy diagnostyczne dedykowane
poszczegdlnym nowotworom” jako $wiadczenia gwarantowanego w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistyczne;.

Oceniane $wiadczenie opieki zdrowotnej dotyczy zestawdw diagnostycznych stuzgcych
profilowaniu ekspresji gendow (GEP) w réznych chorobach nowotworowych. W procesie
oceny technologii medycznych ustalono, ze GEP byt dotychczas stosowany w diagnostyce
i leczeniu nastepujgcych chordb: rak piersi (z doprecyzowaniem wskazania w kontekscie
ekspresji receptorow ER+, HER2-, NO), nowotwory o nieznanym ognisku pierwotnym,
czerniak skory, rak pecherza moczowego, szpiczak mnogi, chtoniak ztosliwy, rak prostaty, rak
odbytu i jelita grubego, rak tarczycy, niedrobnokomaorkowy rak ptuca.

Badanie polega na pobraniu materiatu (tkanki nowotworowej) od pacjenta, ktéry nastepnie
badany jest w akredytowanym laboratorium (wtasciwym dla danego testu) lub
z zastosowaniem dedykowanego osprzetowania i algorytmu.

Testy GEP majg na celu miedzy innymi potwierdzenie choroby, przewidywanie przebiegu
choroby, np. ryzyka nawrotu lub okreslenie prawdopodobienstwa korzysci dla pacjenta
z podjetej terapii. Jednakze, pieciu ekspertow zaznacza, ze brakuje rzetelnych dowodow
naukowych wykazujgcych zasadnos¢ stosowania techniki GEP w praktyce klinicznej, a testy
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te sg obecnie przedmiotem badan naukowych, tym samym nie powinny by¢ finansowane
ze srodkow publicznych.

Dodatkowo nalezy mie¢ na wzgledzie wysokie koszty badan GEP. W przypadku raka piersi
(np. Prosigna, OncotypeDX i Mammaprint) to koszt ok. 12 000-15 000 zt. Aktualnie badania
GEP wykonywane sg poza granicami Polski przez akredytowane laboratoria firm
odpowiedzialnych za dany test Ilub 2z zastosowaniem dedykowanego sprzetu
laboratoryjnego. W Polsce mozliwe jest wykonanie badania w kierunku raka piersi Prosigna,
pod warunkiem posiadania przez laboratorium sprzetu nCounter DX, w przypadku braku
dostepnosci do aparatu dystrybutor posredniczy w analizie wykonywanej poza granicami
kraju. Dodatkowo wiele testow GEP nie jest zwalidowana.

Zwazono, ze w ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono dowody naukowe
wskazujgce na skutecznos¢ GEP w niektérych wskazaniach (najwiecej dowoddw odnaleziono
dla wskazania: rak piersi) oraz ze wytyczne wskazuja na potencjalng uzytecznos¢ GEP
w populacji z rakiem piersi we wczesnym stadium ER+/ PgR+, bez ekspresji HER2 oraz bez
zajecia weztéw chtonnych lub z zajeciem weztédw 1-3. Niemniej site tego argumentu ostabia
fakt, ze dostepne opracowania wtdérne wskazujg, ze dowody odnoszgce sie do efektywnosci
testu MammaPrint opierajg sie w duzej mierze na danych obserwacyjnych (mate kohorty
badania), a nie na danych randomizowanych, przez co zwiekszone jest ryzyko
systematycznego btedu doboru préby (Ward 2013). Dodatkowo, w przeglagdzie opracowan
wtornych Marrone 2015 stwierdzono, ze brakuje jednoznacznych, usystematyzowanych
dowoddéw na uzytecznos¢ kliniczng testéw GEP (MammaPrint i Oncotype DX), a test
Oncotype DX pomimo, iz jest testem obecnie zalecanym przez American Society of Clinical
Oncology (ASCO) i National Comprehensive Cancer Network (NCCN) nie ma uwzglednionych
w zaleceniach bezposrednich dowoddw na uzytecznos$¢ kliniczng.

W innych nowotworach takich, jak czerniak skéry, rak odbytu i jelita grubego oraz rak
prostaty wytyczne nie zalecajg rutynowego wykonywania badan GEP ze wzgledu na
niejednoznacze dowody naukowe. W odniesieniu do testow GEP w raku jelita grubego,
dowody naukowe byty stabej lub umiarkowanej jakosci (Lopez 2016), poniewaz opierajg sie
na danych z retrospektywnych badan kohortowych, bez badan prospektywnych w celu
weryfikacji ich uzytecznosci. Ponadto, w badaniu Lu 2009 wskazano, ze wyniki metaanalizy
nalezy traktowac z ostroznoscig ze wzgledu na wysokie ryzyko btedu systematycznego
zwigzanego z wybidrczym raportowaniem wynikéw i duzg heterogenicznos¢ badan.

Populacja docelowa swiadczenia oraz interwencje wskazane w KPZ (obejmujgca réznorodne
zestawy diagnostyczne GEP) zostaty okreslone dosy¢ nieprecezyjnie, przez co w potaczeniu
z wysokimi kosztami jednostkowymi, wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na znaczne
obcigzenie ptatnika publicznego. Zweryfikowano kwestie ewentualnych oszczednosci
zwigzanych z uniknieciem zbednych chemioterapii wskutek wykonania testu GEP
i ze wzgledu na zrdinicowane i wysokie koszty obecnie dostepnych testéw GEP
prawdopodobnie nie odnotuje sie oszczednosci z tytutu uniknietej chemioterapii.

Pod uwage wzieto takze informacje o statusie refundacyjnym testéw GEP w raku piersi
w innych krajach, wskazujgcg na finansowanie lub wspétfinansowanie badania w 7 krajach.
W 10 sposrdd analizowanych krajéw testy te nie sg finansowane, a w krajach, w ktérych
dokonano oceny HTA, podkreslano ich wysokie koszty oraz niewystarczajce dowody
naukowe dotyczace uzytecznosci klinicznej.
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Majgc na wzgledzie powyzej przytoczone argumenty Prezes Agencji nie rekomenduje
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Profil ekspresji genédw GEP (Gene
Expression Profiling) — rdéine zestawy diagnostyczne dedykowane poszczegdlnym
nowotworom” jako $wiadczenia gwarantowanego w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistyczne;j.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Profil ekspresji genéw GEP (Gene Expression Profiling) — rézne zestawy diagnostyczne dedykowane
poszczegdlnym nowotworom” jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, na podstawie art. 31 c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Progresja nowotworowa jest ztozonym procesem zwigzanym z akumulacja genetycznych
i epigenetycznych zaburzen. Zachorowania na nowotwdér mogg by¢é rozpoznawane jako
zachorowania sporadyczne lub jako nowotwdr dziedzicznie uwarunkowany. U podstaw rozwoju
kazdego nowotworu lezg zaburzenia na poziomie molekularnym. Diagnostyka nowotwordéw opiera
sie na wielu metodach diagnozowania obrazowego, histologicznego, immunologicznego oraz
genetycznego. Tradycyjna klasyfikacja nowotworéw postuguje sie gtéwnie rozpoznaniem
histopatologicznym. Powszechnie stosowana jest klasyfikacja TNM stopnia zaawansowania
nowotworow, jednakze system ten wiekszos$¢ pacjentow klasyfikuje w grupach standardowego
ryzyka, dlatego poszukuje sie innych systemoéw stratyfikacji.

Diagnostyka genetyczna w chorobach nowotworowych umozliwia przede wszystkim réznicowanie
nowotwordow, kwalifikacje pacjentéw do odpowiedniej terapii oraz pozwala na monitorowanie
przebiegu procesu leczenia. Testy genetyczne w chorobach nowotworowych majg na celu
identyfikacje zaréwno mutacji germinalnych (zmian dziedzicznych) jak i somatycznych (nabytych).

Alternatywna technologia medyczna

Eksperci kliniczni wskazali, ze brak jest alternatywnej technologii dla testéw GEP. Inne niz GEP
postepowanie takie jak standardowa praktyka kliniczna, postepowanie zgodnie z wytycznymi
praktyki klinicznej, stosowanie algorytmdéw do estymacji ryzyka sg narzedziami komplementarnymi
w procesie diagnostyki. Nie zidentyfikowano podczas analizy problemu decyzyjnego oraz przegladu
rekomendacji innej metody genetycznej, ktéra stanowitaby alternatywng technologie.

W zwigzku z powyzszym,w niniejszym procesie oceny technologii medycznych jako alternatywna
technologie medyczng przyjeto brak komparatora dla badania profil ekspresji gendw (GEP).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Profilowanie ekspresji gendw polega na analizie gendw, ktdre ulegaja ekspresji (ok. 20-25 tys. gendéw
kodujacych biatka w ludzkim genomie). Za regulacje ekspresji gendw poprzez wigzanie
z nieulegajacymi translacji regionami mRNA i indukowanie degradacji mRNA lub hamowanie
translacji biatka odpowiada mikroRNA (microRNA, miRNA). Ocena ekspresji mikroRNA jest przydatna
w rdéznicowaniu tkanek zdrowych od nowotworowych i pozwala réowniez dokonaé¢ oceny
zaawansowania nowotworu, a takie oszacowal czas przezycia oraz zoptymalizowaé leczenie.
Niektére mikroRNA w pewnych nowotworach moga by¢ supresorami nowotworowymi (w wyniku
mutacji gendw prowadzg do zahamowania proliferacji komdrkowej lub dziatajg stabilizujgco
na procesy utrzymujace stabilnos¢ genetyczng komarki), a w innych onkogenami (w wyniku mutacji
gendw prowadzg do przeksztatcenia sie prawidtowej komorki w nowotworowg) i mogg prowadzic
do nowotworzenia.
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Profilowanie ekspresji genédw w skali catego genomu wykonuje sie na réznych platformach. Obecne
platformy do profilowania ekspresji gendw obejmuja:

. mikromacierze oligonukleotydowe — w mikromacierzach oligonukleotydowych stosuje sie
podtoze bedace ptytkg plastikowg, na ktérej bezposrednio przeprowadzana jest reakcja
kontrolowanej syntezy oligonukleotyddw o okredlonej sekwencji. Technika
z zastosowaniem mikromacierzy polega na hybrydyzacji badanego materiatu z DNA
zwigzanym z no$nikiem i pozwala jednoczasowo na analize tysiecy gendw;

. sekwencjonowanie transkryptomu (RNAseq; next-generation sequencing (NGS); high-
throughput sequencing, deep sequencing, second-generation sequencing) — probka badana
przygotowywana jest w taki sposdb, aby sekwencjonowanie wielu fragmentéw DNA
zachodzito jednoczesnie. Na rynku istnieje kilka komercyjnie dostepnych platform
do sekwencjonowania. NGS zazwyczaj stosuje sie w sytuacjach klinicznych, w ktérych
okreslenie sekwencji wielu genéw jest wskazane.

Oceniane Swiadczenie, zgodnie z zatgczong Kartg Problemu Zdrowotnego miatoby by¢ realizowane
w ramach Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej. KPZ nie precyzuje szczegdtowych wskazan
do wykonania GEP. W tresci karty wymienia sie, ze testy mogg by¢ stosowane w réznych chorobach
nowotworowych, w tym np. w chtoniaku rozlanym z duzych komérek B (DLBCL, diffuse large B-cell
lymphoma) czy wczesnym raku piersi.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczennstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczerstwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej
terapii wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzZszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Odnaleziono 19 opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci testéw GEP w réznych chorobach
nowotworowych z czego:

e 15 dotyczyto zastosowania testéw GEP w raku piersi:

0 Blok 2018 — celem przegladu byta ocena czterech testéw profilowania ekspresiji
gendéw (MammaPrint, Oncotype DX, PAM50/Prosigna i Endopredict) pod wzgledem
ich opracowania i metodologii, wiarygodnosci iuzytecznosci klinicznej oraz ich
wartosci ekonomicznej;

O EUnetHTA 2018 - celem przegladu byta analiza bezposrednich dowoddéw
uzytecznosci klinicznej testéw sygnatury ekspresji gendw w podejmowaniu decyzji
dot. leczenia chemioterapig adjuwantowg;

0 Chang 2017 - celem przegladu byta ocena uzytecznosci klinicznej (prognostycznej
i predykcyjnej) testow profilowania wielogenowego we wczesnym stadium raka
piersi;

O Scope 2017 — celem przegladu byta ocena klinicznej skutecznosci profilowania

ekspresji gendw (GEP) i rozszerzonych testow immunohistochemii (IHC)
w poréwnaniu z aktualnymi narzedziami prognostycznymi w podejmowaniu decyzji
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dotyczacej stosowania chemioterapii adjuwantowej u pacjentéw z wczesnym rakiem
piersi;

Marrone 2015 — celem przegladu byta ocena uzytecznosci klinicznej testéw Oncotype
DX oraz MammaPrint w podejmowaniu decyzji terapeutycznych u kobiet z rakiem

piersi. Wyniki przegladu majg na celu przedstawienie zaktualizowanego zalecenia
Grupy Roboczej EGAPP;

Issa 2015 — celem przeglagdu byta ocena wiarygodnosci klinicznej 4 testéw
profilowania ekspresji genéw do przewidywania wystgpienia nawrotédw oraz oceny
wptywu wykonania 21-genowego testu na decyzje kliniczne;

KCE 2015 - celem przeglagdu byta ocena skutecznosci klinicznej i efektywnosci
kosztowej wybranych testéw GEP oraz IHC majacych na celu podejmowanie decyzji
dotyczacej chemioterapii uzupetniajacej u kobiet z wczesnym rakiem piersi wraz
z oceng réznych scenariuszy wptywu na budzet;

Carlson 2015 — celem przegladu byto dostarczenie nowych informacji dotyczgcych
uzytecznosci klinicznej testu Oncotype DX w spotecznosci praktykéw (community
practice) poprzez podsumowanie isynteze aktualnych dowoddéw naukowych
dotyczacych ww. technologii medycznej;

Lamond 2013 — celem przegladu byto podsumowanie dowoddéw klinicznych
potwierdzajgcych skutecznos¢ Oncotype DX oraz raport z opublikowanych analiz
ekonomicznych oceniajacych stosunek jakosci do kosztow;

Ward 2013 — celem przegladu byta ocena skutecznosci klinicznej, wptywu na wyniki
pacjentow i efektywnosci kosztowej nowych GEP oraz rozszerzonych testow IHC;

Horngerger 2012 — celem przeglagdu byta ocena poziomu dowoddédw naukowych
dotyczacych trafnosci lub uzytecznosci klinicznej stratyfikacji ryzyka w raku piersi
we wczesnym stadium. Drugim celem byto odnalezienie dowoddéw naukowych
wskazujgcych na zasadno$¢ wprowadzenie zmiany w praktyce klinicznej lub
ekonomicznego wptywu z wprowadzenia stratyfikacji pacjentow;

Kuderer 2009 — celem przegladu byto zebranie wynikéw réznych testéw do
profilowania ekspresji gendw u kobiet we wczesnym stadium raka piersi oraz analiza
ich heterogenicznosci;

Marchionni 2008a — celem przegladu byta ocena doktadnosci prognostycznej
3 testéw Oncotype DX MammaPrint i H/I i ich zdolnosci do przewidywania korzysci
z leczenia w raku piersi;

Lyman 2006 — celem przegladu byto zdefiniowanie sygnatur ekspresji gendéw
w oparciu o przewidywanie przezycia we wczesnym stadium raka piersi.

e 2 badania dotyczyty raka jelita grubego:

(0}

Lopez 2016 — celem przegladu byta ocena walidacji testow do profilowania ekspresji
gendw oraz uzytecznosci klinicznej w raku jelita grubego w stadium Il lub 11I;

Lu 2009 — celem przegladu byta ocena zdolnosci predykcyjnych profilowania
ekspresji gendw (GEP) w zakresie negatywnych punktéw koricowych dla pacjentéw
w |l stadium raka jelita grubego.

e 1 badanie dotyczyto raka tarczycy:

(0]

Santhanam 2016 — celem przegladu byta ocena czutosci ispecyficznosci testow
do profilowania ekspresji gendéw oraz szybka ocena uzytecznosci klinicznej
alternatywnych metod do réznicowania guzéw tagodnych i ztosliwych.
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1 badanie dotyczyto chtoniaka rozlanego z duzych komadrek B:

(o}

Read 2014 — celem przegladu byfta ocena znaczenia prognostycznego GEP i IHC
w oznaczeniu podtypu w chtoniaku rozlanym z duzych komaérek B (DLBCL).

Witaczone do analizy przeglady systematyczne zostaty poddane ocenie za pomoca skali AMSTAR 2.
Wszystkie ocenione przeglady zostaty uznane za przeglady systematyczne o niskiej lub krytycznie
niskiej jakosci. Punkty w skali AMSTAR 2 zostaty odjete, gdy:

nie przeszukano szarej literatury;

nie przedstawiono listy wykluczonych badan wraz z informacjg o przyczynach wykluczenia;

nie uwzgledniono informacji o Zrédtach finansowania wiaczonych badan;

nie zastosowano wystarczajgcych narzedzi do oceny ryzyka badan i zrédet heterogonicznosci

badan;

nie oceniono wptywu wynikéw poszczegdlnych badan na fagczne wyniki dla poszczegdlnych
punktow koricowych.

Dodatkowo wigczono 3 badania pierwotne dotyczace oceny zastosowania testéw GEP
w nowotworach. Odnalezione badania pochodzg z lat 2007-2019. Wsréd 3 wigczonych badan
pierwotnych:

2 badania dotyczyty szpiczaka mnogiego:

(o}

Hose 2019 — celem badania byto opracowanie strategii pobierania prébek, badania
i analizy w celu wykonania iFISH u > 90% i GEP u > 80% pacjentéw w pierwszym cyklu
chemioterapii indukcyjnej. Dodatkowym celem byta ocena wskazan (w oparciu
0 GEP) oraz analiza oceny kompleksowej opartej na ocenie czynnikéw klinicznych,
cytogenetycznych i czynnikdw prognostycznych na podstawie ekspresji gendow i ich
wykorzystanie w praktyce klinicznej. Do badania wigczono 604 pacjentéw
ze szpiczakiem;

Haessler 2007 — celem badania byto ustalenie korzysci klinicznych z catkowitej
remisji (CR) dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od zdarzen (EFS)
w kontekscie niskiego i wysokiego ryzyka okreslonego na podstawie standardowych
czynnikdw prognostycznych (SPF) i profilowania ekspresji genéw (GEP). Do badania
wtaczono 668 nowo zdiagnozowanych z postepujacym lub objawowym szpiczakiem
mnogim;

1 niedrobnokomodrkowego raka ptuca:

(o}

Van Laar 2012 - celem badania byto opracowanie i zatwierdzenie algorytméw
uzupetniajacych dla:

= stratyfikacji pacjentéw z I-ll stadium niedrobnokomdérkowym rakiem ptuc
(NDRP) na kategorie ze znaczacymi rdznicami w przezyciu zwigzanym
z chorobg (disease-specific survival, DSS)

= stratyfikacji pacjentéw z I-lll stadium NDRP na podstawie korzysci
z chemioterapii adjuwantowej opartej na cisplatynie, zdefiniowanej jako
zmiana DSS zwigzana z leczeniem.

Badanie podzielono na 2 serie:

e | seria (sygnatura prognostyczna zdolna do predykcji DSS, niezalezna
od czynnikéw klinicznych, takich jak wiek i stadium kliniczne):
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0 Grupa badawcza (A): 332 pacjentéw w stadium IA-IIIB klasyfikacji
molekularnej  gruczolakoraka ptuc, nie  otrzymujacych
chemioterapii adjuwantowej ani radioterapii.

0 Grupa walidacyjna (A): 264 pacjentdow ze zdiagnozowanym NDRP
w stadium IA-B, nieleczonych (jedynie 5% poddanych radioterapii)

e |l seria (sygnatura przewidywania odpowiedzi na chemioterapie — ACT))
0 Grupa badawcza (B): 88 pacjentéw leczonych ACT, stadium I-IV.

0 Grupa walidacyjna (B): 109 pacjentéw z chorobg w stadium I-Il,
przed leczeniem (60 pacjentow tylko obserwacja vs. 49 pacjentow
adjuwant cisplatyna/winorelabina)

Skutecznosc¢

Rak piersi

W ramach przedstawionych badan wykazano, ze testy GEP mogg by¢ uzyteczne klinicznie w populacji
z rakiem piersi bez przerzutéw, z ER+ i HER2- w zakresie podjecia decyzji dotyczgcej chemioterapii
(Chang 2017; Scope 2017 — skutecznos$¢ predykcyjna; Lamond 2013 — rosngca wartos¢ predykcyjna
i prognostyczna). Uzytecznos$¢ ta polega na zdolnosci do identyfikacji populacji niskiego ryzyka
i populacji wysokiego ryzyka w oparciu o profil molekularny guza, gdzie wysokie ryzyko oznacza, ze
pacjent moze odnies¢ korzysci zchemioterapii, natomiast u pacjenta z niskim ryzykiem
chemioterapia moze nie przynies¢ korzysci klinicznych (Chang 2017).

Wczesne wyniki zidentyfikowanego w przegladzie EUnetHTA 2018 badania randomizowanego
MINDACT (Cardoso 2016) oceniajgcego uzytecznosc kliniczng testu MammaPrint nie potwierdzajg jak
do tej pory wartosci predykcyjnych tego badania u pacjentek we wczesnym stadium raka piersi (ER+,
LNO-3, w kazdym wieku, z guzem <5,0 cm). Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, iz niedostepne sg jeszcze
wyniki dtugookresowych obserwacji, w tym wptyw na przezycie catkowite oraz ocena jakosci zycia
(EUnetHTA 2018).

W innych opracowaniach, MammaPrint wydaje sie by¢ skuteczny jako test prognostyczny w 5-letniej
perspektywie czasowej (jednak potrzebne sg dalsze badania w ww. zakresie — KCE 2015), ale tez moze
stanowi¢ dodatkowg wartosc¢ dla standardowych pomiardéw klinicznych (Scope 2017, Ward 2013).

Test Oncotype DX stanowi podstawe do podjecia dziatan, wspierajac decyzje dotyczgcg wstrzymania
chemioterapii (grupa niskiego ryzyka) i wskazujgc na prawdopodobng korzys¢ z chemioterapii [(grupa
wysokiego ryzyka), Chang 2017)]. Odnalezione dowody naukowe, wskazywaty na najwieksza
wiarygodnoséi zdolno$é prognostyczng testu Oncotype DX w stosunku do innych dostepnych testow
(KCE 2015).

Najbardziej jednorodne wyniki odnotowywano dla Oncotype DX, w zakresie punktu koncowego
przezycia bez nawrotu (Issa 2015), jednak nie odnaleziono wystarczajgcych badan prospektywnych
informujgcych o wptywie danego testu na dtugoterminowe punkty koricowe, jak np. przezycie
catkowite (Ward 2013, KCE 2015).

Testy GEP (Oncotype DX, MammaPrint) wraku piersi we wczesnym stadium umozliwiajg
przeprowadzenie prognozowania wystgpienia ryzyka nawrotéw odlegtych, przezycia catkowitego
i odpowiedzi na chemioterapie (Blok 2018, Lamond 2013, Hornberger 2012, Marchionni 20083,
Lyman 2006). Testy GEP wykazujg istotnie statystyczng lepszg stratyfikacje ryzyka w stosunku
do standardowych predyktoréw (Oncotype DX posiada najsilniejsze dowody naukowe
potwierdzajgce dany wniosek — Marchionni 2008a). Podgrupy, dla ktérych profilowanie genomowe
ma najwieksze korzysci, nie zostaty jeszcze ustalone (Blok 2018).
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Z kolei, w przegladzie opracowan wtérnych Marrone 2015 stwierdzono, ze brakuje jednoznacznych,
usystematyzowanych dowoddéw na uzytecznosc¢ kliniczng testow GEP (MammaPrint i Oncotype DX).
Chociaz wigczone do ww. przegladu opracowania wtérne identyfikujg cztery badania sugerujace, ze
Oncotype DX ma zdolnosci predykcyjne w zakresie leczenia adjuwantowego raka piersi z ER+, HER2-
z LN+/-, to autorzy przegladu podkreslajg jednak, ze Oncotype DX jest obecnie zalecanym testem
przez American Society of Clinical Oncology (ASCO) i National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), pomimo braku bezposrednich dowodéw uzytecznosci klinicznej.

W odnalezionych przeglagdach odnotowano wiele ograniczen zwigzanych z jako$cig metodologiczna
badan dot. testowania GEP (heterogenicznos$¢ kohort, retrospektywny charakter badan). Dowody
w zakresie testu MammaPrint opierajg sie w duzej mierze na danych obserwacyjnych (mate kohorty
badania), a nie na danych randomizowanych, przez co zwiekszone jest ryzyko systematycznego btedu
doboru préby (Ward 2013).

Prosigna, EndoPredict i MammaPrint czy inne dostepne na rynku testy GEP wykorzystujg te same
zasady biologiczne, co Oncotype DX, ale réine panele gendéw. Testy te sg co najmniej tak samo
skuteczne jak Oncotype DX w odniesieniu do identyfikacji istotnych klinicznie wewnetrznych profili
molekularnych, ale brak jest prospektywnych badan klinicznych oceniajgcych trafnosc¢ i uzytecznosé
kliniczng tych testéw (Chang 2017). Testy Prosigna i EndoPredict z istotnie statystycznie wyzszym
prawdopodobieristwem, identyfikujg populacje zagrozong nawrotem po 5 latach, jednak niezbedne
sg dalsze badania w ww. zakresie (Chang 2017).

Wyniki testow GEP (w szczegdlnosci dla Oncotype DX) prowadzity do czestych zmian decyzji
klinicznych w zakresie chemioterapii (Hornberger 2012):

e U 21-74% pacjentéw w przegladzie Scope 2017;
e uok. 74% pacjentdw w przegladzie Marrone 2015;
e U 31,8% pacjentdw w przegladzie Issa 2015;

e U 29,52% pacjentéw w przegladzie Augustovski 2015 — najwyzszy odsetek zmian decyzji
w grupie niskiego ryzyka;

e u31,5-38% pacjentéw w raporcie HTA — Ward 2013;
e Srednio u 33,4% pacjentéw w przegladzie Carlson 2013,
e U46,2% pacjentdw w wyniku testu MammaPrint (w raporcie EUnetHTA 2018).

W przegladzie Kuderer 2009 wykazano, ze czutos¢ i swoistosé testu GEP wynosity odpowiednio:
82,4% (95%Cl: 76,1-88,7) i53,3% (95%Cl: 43,9-62,7). Wartos¢ wskaznika AUC w wyniku
przeprowadzonej metaanalizy badan wynosita 0,8611, sygnalizujgc tym samym wysokg moc
diagnostyczng testu. Podobne wartosci odnotowano w przegladzie Lyman 2006, wskazujgc czutosé
testu GEP na 80% (95%Cl: 76-86), a swoisto$¢ na poziomie 53,6% (95%Cl: 47-60).

Nie odnaleziono rzetelnych dowoddw naukowych na istotng uzytecznosc¢ kliniczng testéw: PAMS50.
H/I, MapQuant DX, BluePrint, Randox Breast Cancer Array (KCE 2015).

Rak jelita grubego

Badania dotyczgce testéow GEP w raku jelita grubego (w stadium II/Ill) w zakresie przewidywania
nawrotédw czy ich zdolnosci prognostycznej (przezycie catkowite, wolne od progresji, wolne od
odlegtych przerzutéw, zmiana zalecen) byty stabej lub umiarkowanej jakosci (Lopez 2016). Aktualne
dane kliniczne dostepnych testéow profilowania ekspresji gendw opierajg sie na danych z badan
retrospektywnych, bez badan prospektywnych w celu weryfikacji ich uzytecznosci.

W przegladzie z metaanalizg Lu 2009 wskazano na obiecujgcy potencjat testéw GEP w przewidywaniu
stabych lub niekorzystnych wynikéw w stadium Il raka jelita grubego. Czuto$¢ testu GEP szacowano
na 76,2%, swoisto$¢ — 84,5%. Wskaznik wiarygodnosci wyniku (LR) wynosit 4,7 (95%Cl: 3,2-6,8;
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p<0,001), natomiast OR wynosit 15,1 (95%Cl: 7,9-28,6; p<0,001). Wyniki te sugerowaty dobra
zdolnos¢ testéw GEP do doktadnego przewidywania nawrotu lub zgonu w ciggu 3 lat z powodu raka
jelita grubego. Nalezy je jednak traktowac z ostroznoscig ze wzgledu na wysokie ryzyko btedu
systematycznego zwigzanego z wybidrczym raportowaniem wynikow i duzg heterogenicznosé badan.

Rak tarczycy

Wyniki metaanalizy (Santhanam 2016) wykazaty wysoka czutos¢ testu AFIRMA (tj. klasyfikatora
ekspresji gendw) w zakresie 96% i jednoczesnie niskg swoisto$é —31% w diagnostyce nieokreslonych
guzkéw tarczycy. Test ten wydaje sie byé dobrym narzedziem w zakresie wykluczenia zto$liwosci
zmian nowotworowych, majgc na uwadze diagnostyczny iloraz szans wynoszacy 7,9 (95%Cl: 4,1—
15,1), a tym samym pozwala na unikniecie niepotrzebnych operacji. Natomiast dowody dotyczace
dtugoterminowych korzysci w zakresie umieralnosci i zachorowalnosci nie sg jednoznaczne.

Chtoniak rozlany z duzych komérek B

Testowanie GEP pozostaje preferowang metodg przewidywania przebiegu choroby pacjenta
i informowania o decyzjach dotyczacych leczenia. U pacjentdw, ktérych na podstawie wyniku GEP
sklasyfikowano do podgrupy chorych z chtoniakiem z komoérek B osrodkéw rozmnazania (GCB)
osiggnieto lepsze OS i PFS w pordwnaniu z pacjentami przypisanymi do grupy aktywowanych
komérek B (ABC). (0S=1,85 (95% Cl: 1,46-2,35); Read 2014).

Szpiczak mnogi

W badaniu Hose 2019 wykazano, ze zastosowanie testu GEP w porédwnaniu ze standardowg praktyka
umozliwia lepsze wyniki w zakresie predykcji przezycia, gdyz w 80% przypadkéw w ciggu pierwszego
cyklu chemioterapii indukcyjnej pozwala ocenié¢ i zweryfikowaé celowos¢ oraz ryzyko dalszego
leczenia.

W badaniu Haessler 2007 udowodniono, ze catkowita remisja byta niezaleznym korzystnym
czynnikiem przyczyniajacym sie do lepszych wskaznikow przezycia catkowitego i przezycia wolnego
od zdarzen tylko w przypadku pacjentow w grupie wysokiego ryzyka zdefiniowanego zaréwno
zapomocg standardowych czynnikbw prognostycznych, jak i testu GEP (70-genowego).
We wszystkich grupach ryzyka zdefiniowanych na podstawie testu GEP, wptyw catkowitej remisji
na przezycie catkowite i przezycie wolne od zdarzen byt zréznicowany.

Niedrobnokomaorkowy rak ptuca

Wykazano, ze zastosowanie testow GEP miato istotng zdolnos¢ do przewidywania zaréwno przezycia
zwigzanego z chorobg (GEP 106-genowy), jak i korzysci z chemioterapii adjuwantowej (GEP 37-
genowy) (Van Laar 2012).

Bezpieczeristwo

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono punktéw korncowych odnoszgcych sie do bezpieczeristwa
stosowania technologii GEP. Nie odnaleziono réwniez informacji dotyczacych bezpieczeristwa
wykorzystania testow GEP lub urzadzen stosowanych do przeprowadzania analizy na stronie URPL.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:
e dotyczace przegladdw systematycznych:

0 w wyniku analizy wtaczonych opracowan wtérnych odnotowano brak duzych,
prospektywnych badan w zakresie skutecznosci ibezpieczenstwa profilowania
ekspresji gendw;
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wigczone do analiz badania nie zawieraty oceny ich jakosci, czy tez pomiaru ryzyka
btedu systematycznego. Czes$¢ przegladdw analizowata inne opracowania wtérne, co
mogto spowodowac ryzyko powielania utajonych btedéw systematycznych;

badania w zakresie wartosci prognostycznej testow GEP (jak np. MammaPrint),
wiaczone do przegladdw systematycznych, byly czesto niskiej jakosci
metodologicznej (tj. gtdwnie analizy rejestréw pacjentéw, badania retrospektywne);

badania wtgczone do przegladdéw bedgcych przedmiotem analizy charakteryzowaty
sie duzg heterogenicznoscig, szczegdlnie w zakresie: liczebnosci prdby (czesto
niewielka liczba badanych), kryteriow wtaczenia populacji do badania,
zréznicowanego pomiaru punktow koncowych czy rodzaju zastosowanej walidacji
klinicznej i statystycznej;

w badaniach odnoszacych sie do pomiaru ryzyka btedu systematycznego,
odnotowano wysokie ryzyko btedu systematycznego doboru proby (btad selekcji),
btedu publikacji i wybidrczego raportowania wynikéw;

czes¢ badan uwzgledniona w odnalezionych opracowaniach wtérnych byta
finansowana przez firmy bedace producentami testéw GEP (np. Oncotype DX czy
MammaPrint);

nie odnaleziono wystarczajgcych danych odnoszacych sie do wszystkich dostepnych
testéw GEP, ponadto nie odnotowano jasnego podziatu na podgrupy, ktére mogg
najbardziej skorzystac z profilowania genowego.

e Dotyczace randomizowanych badan klinicznych:

(o}

Nie dotyczy.

zadne z wiaczonych badan nie zawierato danych w zakresie bezpieczeristwa
profilowania ekspresji gendw;

w jednym badaniu (Hose 2019) byty zastrzezenia co do sposobu przechowywania
i przetwarzania danych dotyczacych profilowania ekspresji gendw, co mogto wptynac
na jakos¢ badania i wynikéw;

w 2 badaniach (Haessler 2007, Van Laar 2012) nie podano informacji na temat
ograniczen;

badania charakteryzowaty sie heterogenicznos$cig, w zakresie m. in. liczebnoSci
préby (czesto niewielka liczba badanych do 700 osdb);

jedno badanie (Van Laar 2012) byto finansowane przez firme zajmujaca sie produkcjg
testow GEP, co mogto wptynac stronniczo na wyniki i wnioski dotyczgce stosowania
prognostycznych testow GEP w praktyce klinicznej w niedrobnokomérkowym raku
ptuca;

nie odnaleziono wystarczajgco dowoddéw naukowych odnoszgcych sie
do profilowania ekspresji genéw dla wskazan onkologicznych wymienionych w APD,
ponadto nie odnotowano jasnego podziatu na podgrupy, ktére mogtyby najbardziej
skorzystaé z GEP.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);
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Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych pordéwnuje sie z tzw. progiem
optacalnosci, czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB)
maksymalny koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu
zdrowotnego (1 LYG lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac
trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zZycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym

Odstgpiono od przeprowadzenia formalnej analizy ekonomicznej, z uwagi na:
e szerokg populacjg potencjalnie kwalifikujgca sie do wnioskowanych swiadczen;

e obecnos¢ na rynku miedzynarodowym wielu komercyjnych zestawdéw diagnostycznych
do profilowania ekspresji gendw, obejmujacych réine zakresy gendw oraz rézine wskazania,
co réwniez ma przetozenie na koszty oraz skuteczno$é diagnostyczna;

e brak informacji o dostepnosci niektérych testow do profilowania ekspresji gendw w Polsce;

e koniecznos$¢ przyjecia szeregu zatozen dotyczgcych ewentualnych efektéw klinicznych ocenianej
technologii w dtuzszym horyzoncie czasowym

Przeprowadzono przeglad badan ekonomicznych (pierwotnych i wtérnych) i wtgczono 48 publikacji.
Opisano 31 analiz ekonomicznych (11 badan wtérnych —przegladdéw systematycznych oraz 20 badan
pierwotnych; pozostate 17 publikacji byto badaniami pierwotnymi opisanymi we wigczonych
przegladach systematycznych) oceniajgcych stosowanie testéw GEP w nowotworach. Najwieksza
liczba analiz dotyczyta raka piersi (22 badania), raka o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym (3
badania), raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej (1 badanie), raka tarczycy (4 badania) i raka ptuca (1
badanie). Najczesciej ocenianymi testami byty Oncotype DX i MammaPrint. Najczesciej definiowane
komparatory stanowita standardowa praktyka. Wyniki analiz ekonomicznych byty wrazliwe na koszt
samego testu, atakze na koszty procedur medycznych (np. operacji, chemioterapii) jak rowniez,
w niektérych badaniach, od populacji (wyselekcjonowanie Scisle okreslonej grupy pacjentéw np.
w badaniach dotyczacych raka piersi i niedrobnokomaérkowego raka ptuca).

Wyniki przeglagdéw systematycznych wskazujg, ze zastosowanie testow GEP w populacji pacjentéw
z rakiem piersi moze przynies¢ oszczednosci wynikajgce z optymalizacji leczenia i/lub jest efektywne
kosztowo w pordwnaniu do obecnie stosowanej praktyki. Poréwnania miedzy testami Oncotype DX
i MammaPrint wskazujg na przewage testu MammaPrint. Przeglagd badan pierwotnych dotyczacy
11 analiz efektywnosci kosztow i 1 analizy minimalizacji kosztéw stosowania testéw GEP w raku piersi
wskazat, ze testy GEP w 8 badaniach sg efektywne kosztowo, w 3 s3g prawdopodobnie optacalne
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(Kip 2015, Marino 2011, Harnan 2019). Jedynie jedna analiza wykazata brak efektywnosci kosztowej
testu MammaPrint w Holandii w populacji pacjentéw z rakiem piersi, we wczesnym stadium, ER+,
N1-3.

Badania dotyczace raka tarczycy byly niejednoznaczne — tylko w jednym badaniu wykazano
efektywnosc¢ kosztowqg GEC (gene expression classifier). Trzy badania dotyczyty pacjentéw z rakiem
0 nieznanym umiejscowieniu pierwotnym (CUP). Dwa badania (Hannouf 2017, Hornberger 2013)
wykazaty, ze test 2000-GEP moze by¢ efektywny kosztowo w postepowaniu z pacjentami, dla ktérych
aktualne postepowanie kliniczne i ocena diagnostyczna nie prowadzi do identyfikacji umiejscowienia
pierwotnego guza. W badaniu Bentley 2014 zastosowanie testu 92-genowego w pordéwnaniu
do standardowej opieki zwiekszyto odsetek pacjentow leczonych prawidtowo, obnizyto odsetek
pacjentéw leczonych terapia empiryczng, zwiekszyto odsetek przezycia oraz poprawito jakos¢ zycia
pacjentéw i okazato sie optacalnym podejsciem.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznoscig przeznaczenia
wyzszych srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budZet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Zgodnie z przedstawiong Kartg Problemu Zdrowotnego szacowany roczny koszt wykonania badania
GEP w minimalnej populacji 144 000 pacjentéw (roczna liczba nowych zachorowan na nowotwory)
wynosi 458 640 00 zt przy zatozeniu szacunkowego kosztu swiadczenia — 3 185 zt.

Celem oszacowania przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego przy uwzglednieniu
zakwalifikowania swiadczenia ,,Profil ekspresji gendw (Gene Expression Profiling) — rézne zestawy
diagnostyczne dedykowane poszczegdélnym nowotworom” jako $wiadczenia gwarantowanego
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej przedstawiono dwa warianty: minimalny
i maksymalny.

W scenariuszu minimalnym oszacowano populacje pacjentéw z wybranymi rozpoznaniami gtéwnymi
wedtug ICD-10 (na 13 wybranych nowotwordw, w ktorych mozliwe jest wykonanie testow GEP),
u ktorych w latach 2016—2018 rozliczono produkt ,kompleksowa diagnostyka genetyczna chordéb
nowotworowych”. W analizie przyjeto koszt Swiadczenia wg KPZ — 3 185 zt. W rozpatrywanym
scenariuszu roczny koszt dla ptatnika publicznego finansowania badan GEP w wytypowanej populacji
wyniesie:

e wroku 2021 dla populacji 2354 pacjentéw — 7 497 490 zt;
e wroku 2022 dla populacji 2321 pacjentéw — 7 392 385 zt;
o wroku 2023 dla populacji 2289 pacjentéw — 7 290 465 zt.
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Dla pordwnania, dla tej samej populacji roczny koszt dla ptatnika publicznego finansowania badan
genetycznych  wramach produktu rozliczeniowego ,kompleksowa diagnostyka chordb
nowotworowych” wyniesie:

e wroku 2021 -1 253528,54 zt;
e wroku 2022 -1 235955,71 zt;
e wroku2023-1218915,39 zt.

W scenariuszu maksymalnym oszacowano populacje pacjentéw z wybranymi rozpoznaniami
gtéwnymi wedtug ICD-10 (na 13 wybranych nowotwordw, w ktorych mozliwe jest wykonanie testow
GEP) na podstawie liczby zachorowan z KRN w latach 2015-2017 oraz na podstawie literatury w celu
dookreslenia podgrup pacjentdw. Przyjeto koszt swiadczenia wg. KPZ — 3 185 zt. W rozpatrywanym
scenariuszu roczny koszt dla ptatnika publicznego finansowania badan GEP w wytypowanej populacji
wyniesie:

e wroku 2021 dla populacji 102 322 pacjentéw — 325 895 570,00 zi;
e wroku 2022 dla populacji 105 427 pacjentéw — 335 784 995,00 zi;
e wroku 2023 dla populacji 108 532 pacjentéw — 345 674 420,00 zt.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e ze wzgledu na niemoznos¢ precyzyjnego okreslenia wielkosci docelowej populacji
na podstawie danych raportowanych do NFZ w wariancie minimalnym podane wartosci maja
charakter szacunkowy i sg obarczone niepewnoscig. Populacja docelowa zostata oszacowana
na podstawie liczby pacjentdw, u ktérych rozliczono produkt , kompleksowa diagnostyka
genetyczna choréb nowotworowych”. Z duzg dozg prawdopodobieristwa mozna stwierdzic,
ze w przypadku wprowadzenia testdow GEP rekomendowanych jako uzupetnienie
postepowania liczba pacjentéw w wariancie minimalnym bedzie niedoszacowana. Ponadto
przyktadem niedoszacowania populacji moze by¢ liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym
ICD-10 ,,C21 — Nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu”, u ktérych rozliczono produkt
,kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych”, ktéra w latach 2016-2018
obejmowata jednego pacjenta;

e z uwagi na ograniczenia metodologiczne (brak mozliwosci okreslenia liczby badan GEP
wykonywanych w ramach lecznictwa szpitalnego) niemozliwym byto przedstawienie
ewentualnego scenariusza przesuniecia realizacji $wiadczen GEP z lecznictwa szpitalnego do
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej;

e KPZ nie podaje odpowiedniego uzasadnienia dla proponowanej wyceny $wiadczenia. Ceny
katalogowe odnalezione dla dostepnych komercyjnie testow przekraczajg wskazany przez
whioskodawce jednostkowy koszt Swiadczenia (np. OncotypeDX Breast Recurrence Score
cena: 4 620 USD, MammaPrint cena: 14 000 PLN , Oncotype DX Genomic Prostate Score
Assay cena: 4 520 USD, The Afirma Gene Expression Classifier cena: 17 873 USD);

e ekstrapolacja trendu liczby pacjentéw na lata 2021-2023 w wariancie minimalnym
na podstawie danych NFZ z lat 2016-2018 ulega zmniejszeniu. Jest to tendencja inna niz
spodziewana. Zaistniata sytuacja jest wynikiem matej préby (dane tylko z 3 lat)
niepozwalajacej na bardziej precyzyjne oszacowanie trendu. Z uwagi na rosnaca liczbe
zachorowan na nowotwory w Polsce spodziewana liczba wykonywanych badanh
diagnostycznych, w tym genetycznych bedzie prawdopodobnie rosngé;

e brak mozliwosci precyzyjnego oszacowania populacji wynikajgcej z réznorodnosci testow
GEP (rézne zestawy diagnostyczne i rézne zastosowania: cel diagnostyczny, prognostyczny,
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predykcyjny). Wiekszos¢ testow GEP nadal nie jest zwalidowana i powszechnie dostepna.
Dlatego tez przyjete w analizie zatozenia majg charakter ogdlny i odnoszg sie réwniez
do wskazan obecnie rozwazanych. Dla porodwnania w dalsze]j czesSci raportu przedstawiono
przyktadowa analize wptywu na budzet dla testu Oncotype DX we wskazaniu: predykcja
korzysci z chemioterapii uzupetniajgcej u pacjentek z wczesnym rakiem piersi ER+, HER2-, NO-
N3 oraz dla testu MammaPrint we wskazaniu: predykcja korzysci z chemioterapii
uzupetniajgcej u pacjentek z wczesnym rakiem piersi - NO-N3;

e 7z uwagi na rozpieto$¢ analiz, rozng dostepnosc¢ testow na $wiecie lub brak informacji
o dostepnosci i cenach testow GEP w Polsce do zidentyfikowanych nowotworéw nie
przeprowadzono takiej analizy dla kazdego zidentyfikowanego testu GEP.

e Brak informacji o kosztach odnoszgcych sie do oszacowania rzeczywistych kosztow realizacji
procedury.

Obliczenia dodatkowe

Analiza wptywu na budzet zastosowania testu Oncotype DX

Celem jest oszacowanie przewidywanych wydatkow i oszczednosci dla ptatnika publicznego
w horyzoncie rocznym finansowania zestawu diagnostycznego Oncotype DX dla wskazania: ocena
zasadnosci zastosowania chemioterapii uzupetniajgcej u pacjentek z rakiem piersi ER+, HER2-, NO-
N3.

Szacunkowy roczny koszt kwalifikacji Swiadczenia Oncotype DX wynosi od ok. 117 032 460,40 zt
dla populacji 6 485 pacjentéw, do 334 386 192,56 zt przy populacji 18 529 pacjentéw. Biorac
pod uwage szacowane oszczednosci zwigzane z redukcjg chemioterapii tgczny koszt inkrementalny
wprowadzenia testow Oncotype DX wynosi w zaleznosci od przyjetego wspdtczynnika redukcji liczby
chemioterapii od 112 059 158,02 zt do 322 505 902,70 zt.

Na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace czynniki:

. przedstawione w analizie zatozenia dotyczyly zastosowania zestawu diagnostycznego
u wszystkich pacjentek zgodnie z przyjetg i wskazang przez ekspertéw populacjg docelowa.
Z uwagi na wysokie koszty badania (ok. 18 tys. zt) mozna rozwazy¢ stosowanie testu tylko
u pacjentek z niejasnym klinicznym wskazaniem do chemioterapii uzupetniajacej. Biorac
pod uwage powyzsze, przyjete obliczenia mogg stanowic¢ przeszacowanie rzeczywistego
wptywu, jaki wprowadzenie tych testow moze mie¢ w Polsce;

. ze wzgledu na brak precyzyjnego okreslenia odsetka pacjentek z populacji docelowej, ktore
sg kierowane na chemioterapie uzupetniajagcg na podstawie oceny ryzyka klinicznego oraz
odsetka pacjentek z populacji docelowej, u ktérych rekomendowana bytaby chemioterapia
na podstawie wynikdw testu Oncotype DX, dane dotyczace potencjalnej redukcji
rekomendacji chemioterapii majg charakter szacunkowy i sg obarczone niepewnoscig (test
Oncotype DX byt tworzony i walidowany dla innej niz polska populacja pacjentek);

. z uwagi na krdotkoterminowa perspektywe w analizie nie uwzgledniono kosztow odlegtych
nawrotow lub dtugoterminowych zdarzen niepozadanych, ktére sg istotnymi czynnikami
kosztowymi w ocenach ekonomicznych raka piersi;

. $redni koszt chemioterapii oszacowano dla pacjentek przyjmujacych substancje czynne
stosowane w schematach zalecanych w leczeniu uzupetniajgcym. Biorgc pod uwage
powyzsze, koszty te mogg odbiegaé od rzeczywistych kosztow chemioterapii w populacji
docelowej, tj. w populacji pacjentek z wczesnym rakiem piersi, ER+, HER2-, NO-N3;

e zuwagi na brak danych uwzgledniony w analizie horyzont czasowy obejmuje 1 rok.

Analiza wptywu na budzet zastosowania testu MammaPrint
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Celem jest oszacowanie przewidywanych wydatkdw i oszczednosci dla ptatnika publicznego
w horyzoncie rocznym finansowania zestawu diagnostycznego MammaPrint w kontekscie oceny
zasadnosci zastosowania chemioterapii uzupetniajgcej u pacjentek z wczesnym rakiem piersi NO-N3.

Szacunkowy roczny koszt kwalifikacji Swiadczenia MammaPrint wynosi ok. 137 480 000,00
zt dlapopulacji 9 820 pacjentéw. Biorgc pod uwage szacowane oszczednosci zwigzane z redukcjg
chemioterapii faczny koszt inkrementalny wprowadzenia testdw MammaPrint wynosi
134 382 711,41 zt.

Z przedstawionym oszacowaniem zwigzane sg nastepujgce ograniczenia:

o obarczenie ryzykiem btedu wynikajagcym z oszacowania populacji docelowej. Z uwagi
na brak doktadnych danych dotyczgcych potencjalnej grupy docelowej w populacji polskiej
(pacjentki z wczesnym rakiem piersi w stadium I/11, NO-N3) w oszacowaniu szacunki oparto
na stadiach zaawansowania nowo diagnozowanych pacjentek stosowanych w rejestrach
populacyjnych;

o przyjete w analizie wptywu na budzet zatozenia dotyczg zastosowania zestawu
diagnostycznego u wszystkich pacjentek z populacji docelowej. Z uwagi na wysokie koszty
badania (ok. 14 tys. zt) mozna rozwazy¢ stosowanie testu tylko u pacjentek z niejasnym
klinicznym wskazaniem do chemioterapii uzupetniajacej. Bioragc pod uwage powyisze,
przedstawione obliczenia mogg stanowi¢ przeszacowanie rzeczywistego wptywu, jaki
wprowadzenie tych testéw moze miec¢ w Polsce;

. ze wzgledu na brak precyzyjnego okreslenia odsetka pacjentek z populacji docelowej, ktore
sg kierowane na chemioterapie uzupetniajgcg na podstawie oceny ryzyka klinicznego oraz
odsetka pacjentek z populacji docelowej, u ktérych rekomendowana bytaby chemioterapia
na podstawie wynikéw testu MammaPrint, dane dotyczace potencjalnej redukcji
rekomendacji chemioterapii majg charakter szacunkowy i s3 obarczone niepewnoscig (test
MammaPrint byt tworzony i walidowany dla innej niz polska populacja pacjentek). Ponadto,
uwzglednione w analizie populacji docelowej, badania raportujg niski odsetek redukcji
zalecen netto dotyczgce chemioterapii uzupetniajacej (9,3%). W badaniach decision impact
studies oceniajacych stosowanie testu MammaPrint tylko u pacjentek z wczesnym rakiem,
ER+, HER2- raportowane wyniki wskazujg na wyzszg uzytecznos¢ kliniczng tego testu;

ez uwagi na krétkoterminowa perspektywe w analizie nie uwzgledniono kosztéw odlegtych
nawrotédw lub dtugoterminowych zdarzen niepozadanych, ktére sg istotnymi czynnikami
kosztowymi w ocenach ekonomicznych raka piersi;

e J$redni koszt chemioterapii oszacowano dla pacjentek przyjmujgcych substancje czynne
stosowane w schematach zalecanych w leczeniu uzupetniajgcym. Biorgc pod uwage
powyzsze, koszty te mogg odbiegac od rzeczywistych kosztéw chemioterapii w populacji
docelowej tj. w populacji pacjentek z wczesnym rakiem piersi, NO-N3;

o z uwagi na brak danych uwzgledniony w analizie horyzont czasowy obejmuje 1 rok.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do opisu swiadczenia
1) Uwagi do czesci klinicznej:

a) W opisie technologii nie wskazano konkretnej techniki badania (RT-PCR; mikromacierze
oligonukleotydowe, sekwencjonowanie transkryptomu, gPCR). Nazwa $wiadczenia opieki
zdrowotnej i opis zawiera sformutowanie ,réine zestawy diagnostyczne dedykowane
poszczegdlnym nowotworom”, ale nie precyzuje nazw zestawdw diagnostycznych.
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2)

b)

Brak okreslenia szczegdtowych kryteriéw kwalifikacji (wtgczenia i wykluczenia) do badania
i populacji. Podano wytacznie szerokg grupe: nowotwory.

Uwagi do czesci finansowej:

a)

b)

Nieprecyzyjne oszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do Swiadczenia. Wskazano liczbe
nowych zachorowan na wszystkie choroby nowotworowe jako populacje minimalna.

W oszacowaniu nie podano zrddet informacji nt. kosztéw. Po weryfikacji mozna uznaé, ze sg
niedoszacowane.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Zidentyfikowano 25 rekomendacji i wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do wykonywania
testow GEP w 10 réznych nowotworach:

Rak piersi

0 Wszystkie wytyczne (10) wskazuja, ze GEP powinien by¢ stosowany u kobiet z rakiem
piersi we wczesnym stadium ER+/ PgR+, bez ekspresji HER2 oraz bez zajecia weztow
chtonnych lub z zajeciem weztéw 1-3 celem ustalenia poziomu ryzyka nawrotu
nowotworu i/lub wsparcia decyzji w zakresie zastosowania chemioterapii
adjuwantowe;.

0 U kobiet z rakiem piersi z ekspresjg HER2+ lub potrdjnie negatywnym rakiem [ER(-),
PgR(-), HER2(-)] nie powinno stosowac¢ sie testéw Oncotype DX; EndoPredict,
MammaPrint, Prosigna (ASCO 2017).

0 Testy Oncotype DX Recurrence Score, Prosigna, Endopredict oraz Breast Cancer
Index przeznaczone sg dla pacjentéw z ER+, za wyjgtkiem MammaPrint, ktéry mozna
stosowac u pacjentek ER+i— (ESMO 2019).

0 Testy wielogenowe nie powinny by¢ jedynym czynnikiem branym pod uwage przy
podejmowaniu decyzji o kontynuacji lub uniknieciu chemioterapii (St Gallen 2017).

Nowotwory o nieznanym ognisku pierwotnym (CUP)

0 Niezaleca sie stosowania GEP do diagnozowania CUP w ramach diagnostyki drugiego
rzutu, ani do podejmowania decyzji w zakresie leczenia (NICE 2010, NCCN 2020e,
ESMO 2015b).

Czerniak skory

0 Istniejg niespdjne dowody naukowe, co nie pozwala obecnie na uznanie GEP jako
niezaleznego czynnika prognostycznego, ale moze stanowic uzupetnienie obecnego
postepowania (NCCN 2020b).

Rak pecherza moczowego

0 Brak jednoznacznej rekomendacji, jednakze storak sowanie GEP moze miec
zastosowanie u pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie zaawansowanego raka
pecherza moczowego (NCCN 2016).

Szpiczak mnogi
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O GEP nie jest rutynowo wykonywany/zalecany w innych sytuacjach niz badania
kliniczne ze wzgledu na koszty oraz obecny brak wptywu na leczenie. Jest natomiast
przydatnym narzedziem i moze byé pomocne u wybranych pacjentéw do
oszacowania agresywnosci choroby i zindywidualizowanego leczenia (Mayo Clinic
2013, NCCN 2020c).

Chtoniak zto$liwy

0 ESMO 2016 zaleca stosowanie GEP w prospektywnych badaniach klinicznych, ale nie
w rutynowej praktyce w chtoniaku rozlanym (nieziarniczym) z duzych komaérek B w
celach prognostycznych.

Rak prostaty

O Nie zaleca sie rutynowej oceny biomarkeréw molekularnych. Testy GEP (np.
Decipher, Oncotype DX Prostate, Prolaris i ProMark) mogg by¢ oferowane pacjentom
z rakiem prostaty po wykonaniu biopsji z bardzo niskim, niskim lub posrednim
ryzykiem gdy wynik testu moze mie¢ wptyw na postepowanie (uzupetnienie
rutynowej oceny) (NCCN 2019c, ASCO 2019).

Rak odbytu i jelita grubego

0 Brak dowoddw na wartos¢ predykcyjng testdw, dlatego brak zalecenia stosowania
testéw wielogenowych. Jednakze badanie obok standardowego postepowania moze
dostarczy¢ dodatkowych informacji o ryzyku wystgpienia nawrotu (NCCN 20203,
NCCN 2020f).

Rak tarczycy

O NCCN 2019d zaleca stosowanie klasyfikatora GEP, do oceny wynikdw biopsji
aspiracyjnej cienkoigtowej u pacjentow z podejrzeniem nowotworu pecherzykowego
tarczycy, atypii o nieokreslonym znaczeniu lub zmiany pecherzykowej blizej
nieokres$lone;.

Niedrobnokomadrkowy rak ptuca

0 Panel wytycznych NCCN NDRP zaleca szersze profilowanie molekularne w celu
zidentyfikowania rzadkich mutacji kierujgcych, dla ktérych skuteczne leki mogg by¢
juz dostepne, lub w celu odpowiedniego doradzenia pacjentom udziatu w badaniach
klinicznych (NCCN 2020d).

W ramach przegladu rozwigzan miedzynarodowych odnaleziono informacje dotyczace technologii
profilowania ekspresji genéw (GEP) w diagnostyce choréb nowotworowych w 17 krajach: Niemcy,
Wielka Brytania, Szkocja, Irlandia, Norwegia, Szwecja, Belgia, Holandia, USA, Kanada, Australia, Nowa
Zelandia, Wtochy, Czechy, Chorwacja, Estonia, Litwa. W 7 krajach badania profilowania ekspresji
genow finansowane/wspétfinansowane ze srodkéw publicznych:

Wielkiej Brytanii — Oncotype DX, Endopredict, Prosigna w przypadku wczesnego raka piersi
ER+, HER2-, NO.

Niemczech — Oncotype DX u pacjentéw z pierwotnym rakiem piersi ER+, HER2-, NO.
Zastosowanie testu wskazane jest w przypadku, gdy nie mozna jednoznacznie okresli¢
zalecenia dotyczgcego chemioterapii uzupetniajacej w pierwotnym raku piersi na podstawie
samych kryteriéw klinicznych i patologicznych.

Belgii — Oncotype DX, Mammaprint dla pacjentéw we wczesnym stadium raka piersi.

Czechach — Oncotype DX u kobiet we wczesnym stadium raka piersi po usunieciu guza w celu
obiektywnej oceny zasadnosci zastosowania, np. chemioterapii, terapii hormonalnej lub
radioterapii lub ich kombinacji.
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e Holandii — Oncotype DX u pacjentéw z wczesnym rakiem piersi ER+ w celu wsparcia decyzji
klinicznych dotyczacych stosowania chemioterapii adjuwantowe;j.

e USA - Oncotype DX dla kwalifikujgcych sie pacjentéw z wczesnym stadium inwazyjnego raka
piersi refundowany prawie przez wszystkie firmy ubezpieczeniowe. Medicare finansuje
rowniez Oncotype DX w raku jelita grubego oraz Oncotype DX u pacjentdw z niskim i bardzo
niskim ryzykiem raka prostaty zgodnie z wytycznymi NCCN. Profilowanie ekspresji genéw
czerniaka bfony naczyniowej refundowane jest miedzy innymi przez ubezpieczenie Blue
Shield of North California.

e Kanadzie — Oncotype DX u pacjentéw z rakiem piersi z ujemnym guzem we wczesnym
stadium finansowany jest we wszystkich prowincjach. Test jest rowniez finansowany ze
srodkéw publicznych dla pacjentéw z rakiem piersi z zajeciem 1-3 weztdw chfonnych
w Saskatchewan, Manitoba i Nowej Funlandii.

W niektdrych krajach takich jak Norwegia, Australia, Nowa Zelandia, Szwecja testy GEP poddawano
ocenie HTA, jednakze nie zarekomendowano ich finansowania ze S$rodkéw publicznych.
Nie odnaleziono informacji dotyczacych finansowania w Stowacji, Wegrzech, totwie, Portugalii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.01.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma
IK.1089073.2017/DS), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnos$ci kwalifikacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej , Profil ekspresji genébw GEP (Gene Expression Profiling) — rézne zestawy
diagnostyczne dedykowane poszczegdlnym nowotworom” jako Swiadczenia gwarantowanego, na podstawie
art. 31 c ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r.,
poz. 1373 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 18/2020 z dnia 17 lutego 2020 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Profil ekspresji genéw GEP (Gene Expression
Profiling) — rdéine zestawy diagnostyczne dedykowane poszczegélnym nowotworom” jako $wiadczenia
gwarantowanego
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dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystos$ci nr 18/2020 z dnia 17 lutego 2020 roku w sprawie zasadnosci
kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Profil ekspresji genédw GEP (Gene Expression Profiling) —
rozne zestawy diagnostyczne dedykowane poszczegdlnym nowotworom” jako $wiadczenia
gwarantowanego

2. Raport nr AOTMIT-WS.430.4.2018. Profil ekspresji gendéw GEP (Gene Expression Profiling)
we wskazaniu: nowotwory. Raport w sprawie zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia opieki
zdrwotne;j.
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