Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 21/2022
z dnia 21 marca 2022 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej: badanie genetyczne metoda Rapid-FISH (szybka
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) w diagnostyce prenatalnej
wybranych aneuploidii, jako swiadczenia gwarantowanego
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej: badanie
genetyczne metodg Rapid-FISH (szybka fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) w diagnostyce
prenatalnej wybranych aneuploidii jako $wiadczenia gwarantowanego 1z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

W celu wypracowania kryteriéw dla populacji docelowej, ustalenia optymalnego standardu
diagnostycznego w warunkach praktyki klinicznej oraz wypracowania optymalnej klinicznie
i ekonomicznie sciezki diagnostycznej w pierwszej kolejnosci zaleca sie przeprowadzenie
programu pilotazowego.

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto przede wszystkim wyniki analizy klinicznej. W odnalezionych siedmio
badaniach, w ktérych poréwnywano parametry diagnostyczne stosowania Rapid-FISH
wzgledem stanowigcego ztoty standard diagnostyczny kariotypowania, zaobserwowano
zgodnos¢ wynikdéw na wysokim poziomie. Czutos¢ obserwowano w zakresie od 97,9%
do 100%, za$ swoistos¢ od 99,8% do 100%. Odsetek wynikoéw fatszywie ujemnych wynidst
od 0,00% do 2,0%, a fatszywie dodatnich od 0,00% do 0,15%.

Z punktu widzenia bezpieczeistwa, przeprowadzenie Rapid-FISH wigze sie z koniecznoscig
wczesniejszego pobrania materiatu biologicznego, ktére jest procedurg inwazyjng. Pobieranie
probek kosmowki (biopsja fozyska) ryzyko poronienia wynosi okoto 1% (jeden na sto badan).
W przypadku amniopunkcji (probka ptynu owodniowego) ryzyko poronienia wynosi okotfo
0,5% (jeden na dwiescie badan).

W Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ) oszacowano, ze sumaryczny koszt realizacji
czesci laboratoryjnej badania Rapid-FISH na jedng probke wraz z kosztami posrednimi wynosic
bedzie 959,40 zt. Biorgc jednak pod uwage, ze moze to by¢ badanie dodatkowe, ktére powinno
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by¢ uzupetnione kariotypowaniem, ww. koszt najprawdopodobniej stanowi w catosci koszt
dodany do istniejgcych procedur.

Badanie metoda Rapid-FISH miatoby by¢ oferowane kobietom w cigzy z wysokim ryzykiem
wystgpienia aneuploidii, u ktérych jednoczesnie nie wystgpit nieprawidtowy wynik
prenatalnego badania USG. Zgodnie z zaproponowanym w KSOZ scenariuszem pilotazu,
rocznie miatoby byé wykonywanych do 5 000 badann MLPA w ramach diagnostyki prenatalnej.
Szacowany skutek finansowy moze wynies¢ okoto 4,8 min PLN rocznie.

Pod uwage wzieto takze wytyczne kliniczne dotyczgce badan prenatalnych ukierunkowanych
na wady genetyczne. Wymieniajg one liczne metody analizy materiatu genetycznego
z komoérek ptodu pobranych metodg inwazyjng. Badanie FISH jest jednym z testéw w kierunku
wykrycia aneuploidii. Podkreslono, ze podjecie decyzji klinicznych w oparciu o informacje
uzyskane z badania FISH powinno by¢ uzupetnione o dodatkowe wyniki, np. kariotypowanie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej:
badanie genetyczne metodg Rapid-FISH (szybka fluorescencyjna hybrydyzacji in situ) w diagnostyce
przedurodzeniowej wybranych aneuploidii, jako $wiadczenia gwarantowanego =z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Problem zdrowotny

Aneuploidia (liczbowa abberacja chromosomowa) jest wynikiem nieprawidtowo przebiegajgcego
procesu mejozy. Czesto$é wystepowania liczbowych aberracji chromosomowych u zywo urodzonych
noworodkdéw wynosi okoto 0,2%. W trakcie trwania catej cigzy czestos¢ ta siega 5%. Aneuploidie mogg
dotyczy¢ wszystkich chromosomadw, jednak u zywo urodzonych dzieci stwierdzane sg prawie wytgcznie
trisomie chromosoméw 13, 18, 21, X, Y oraz monosomia chromosomu X. Srednie ryzyko populacyjne
urodzenia dziecka z trisomig 21 (zespdt Downa) wynosi 1:800, trisomig 18 (zespdt Edwardsa) 1:6000,
trisomig 13 (zespdt Pataua) 1:10 000, trisomig chromosomoéw ptci (zespdt Klinefeltera [XXY] oraz zespot
Jacobsa [XYY]) 1:500, monosomig chromosomu X (zesp6t Turnera) 1:2500 dziewczynek. Chorobowos¢
roczna w Polsce wg danych za rok 2018 dotyczgca aneuploidii chromosoméw 13, 18, 21, X i Y wynosita
10,95/10000 urodzern (EUROCAT 2018). Czesto$¢ wystepowania aberracji chromosomowych w krajach
objetych FM-EUROCAT w latach 1998-2008 wynosita 34,8/10 000 urodzen. Wedtug danych Polskiego
Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych aberracje chromosomowe stanowity 9,7% wad (dane z lat
1998-2008 z 11 wojewddztw). Wsrdd zgtoszonych do rejestru zespotéw aberracji chromosomowych
86,8% stanowit zespdt Downa, 7,4% zespot Edwardsa, 2,9% zespot Turnera, 2,3% zespot Pataua, a 0,7%
zespot Klinefeltera.

Inwazyjne badania prenatalne w roku 2019 wykonywano w okoto 5,9% wszystkich cigz w Danii
oraz 12,9% w lIzraelu. Nie odnaleziono informacji dotyczgcych wskazanego odsetka w Polsce.

Alternatywna technologia medyczna

W ramach nieinwazyjnych badan prenatalnych wykonywane jest m.in. badanie USG. Stwierdzenie
anomalii wskazujgcej na zwiekszone ryzyko obecnosci anomalii chromosomalnej, takich jak zwiekszona
przeziernos$¢ karkowa, jest jednym z czynnikdw, ktére uzasadniaé bedzie przeprowadzenie dalszej
diagnostyki pod katem wystgpienia wad wrodzonych ptodu.

W diagnostyce prenatalnej wykorzystuje sie wiele metod do wykrywania aberracji chromosomowych.
Odnalezione wytyczne, opinie eksperckie i wyniki przeprowadzonego przegladu literatury naukowej
wskazujg na nastepujace alternatywne technologie inwazyjnej diagnostyki prenatalnej, ktore moga
zostaé uzyte do wykrywania aneuploidii u ptodu: kariotypowanie, badanie kariotypu; standardowe
badanie FISH; badanie aCGH, mikromacierz; QF-PCR; BACs on beads, BoBs.
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Ztotym standardem w diagnostyce najczestszych aneuploidii jest kariotypowanie (in. badanie
kariotypu, analiza chromosomoéw, badanie cytogenetyczne). Jest to procedura diagnostyki
laboratoryjnej, ktéra rozpoczyna sie od inwazyjnego pobrania materiatu biologicznego — zwykle
komérek trofoblastu lub amniocytéw. Pobieranie prébek kosmowki, podczas ktérej z tozyska
pobierana jest niewielka prébka, moze wigzac sie z poronieniem, ktére wystgpi u jednej kobiety na sto
(1%). W przypadku amniopunkcji, podczas ktérej pobiera sie probke ptynu owodniowego, ryzyko
poronienia przy amniopunkcji wynosi jedno na dwiescie badan (0,5%). Z pobranego materiatu
zaktadana jest hodowla komérek. Po osiggnieciu przez komorki stadium metafazy przeprowadzana jest
analiza mikroskopowa. Wynik pozwala na ocene kariotypu pod katem zmian liczby chromosomoéw,
a takze identyfikacje duzych zmian strukturalnych. Uzyskiwany jest do 21 dni.

W ramach funkcjonujgcego w Polsce Programu Badan Prenatalnych prowadzone s3 badania
przesiewowe m.in. w kierunku najczestszych aneuploidii (chromosoméw 13, 18 i 21). Kazdy
nieprawidtowy wynik badania przesiewowego wskazujacy na zwiekszone ryzyko wystgpienia
aneuploidii jest wskazaniem do wykonania diagnostyki inwazyjnej prenatalnej celem weryfikacji
wyniku. Metodg diagnostyczng najczesciej stosowang dla weryfikacji jest kariotypowanie. Drugag
z technik stosowanych w weryfikacji jest aCGH.

Kariotypowanie to podstawowa metoda cytogenetyczna stuzgca do oceny liczby i struktury
chromosoméw. Kariotyp to kompletny zestaw chromosoméw obecnych w komérkach.
Nieprawidtowosci w kariotypie (np. brak lub nadmiar jakiego$ chromosomu) oznaczaja, ze u danej
osoby wystepuje tzw. aberracja (mutacja) chromosomowa. Aberracje w kariotypie takie jak
aneuploidie (nieprawidtowa liczba chromosomoéw) prowadzg do choréb takich jak zespét Downa
(trisomia 21 pary chromosomow), zespdt Edwardsa (trisomia 18 pary chromosomoéw). Kariotypowanie
jest nieskomplikowanym technicznie badaniem bazujagcym na obserwacji mikroskopowe;.
W diagnostyce prenatalnej aneuploidii czesto jest okreslane jako ztoty standard oraz metoda
referencyjna, jednak procedura przygotowania materiatu biologicznego do badania (prowadzenie
hodowli komérkowej) oraz duzy naktad manualnej pracy ludzkiej, przektadajg sie na diugi czas
oczekiwania na wynik i stosunkowo wysoki koszt badania prenatalnego wykonanego tg metoda
(Boormans 2012). Wynik kariotypowania jest uzyskiwany w ciggu 21 dni.

Technika poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) wykorzystuje ptytke
z naniesionymi w uporzadkowany sposob oligonukleotydami reprezentujgcymi dany fragment
genomu lub nawet caty genom. Tego typu analiza pozwala na wykrywanie nawet drobnych zmian
w badanych chromosomach, o ile nie sg to rearanzacje typu zrdwnowazonego. Metoda ta pozwala
na detekcje réznic w ilosci kopii DNA pomiedzy kontrolnym (referencyjnym) i badanym DNA. Moze by¢
wykorzystywana takze przy wykrywaniu aneuploidii.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Rapid-FISH (szybka fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) to metoda diagnostyki laboratoryjne;j,
ktdéra pozwala na wykrycie najczesciej wystepujgcych aneuploidii. Metoda przeprowadzana jest
na jagdrach interfazowych bezposrednio po pobraniu niewielkiej ilosci komdrek trofoblastu lub ptynu
owodniowego. Badanie metodg Rapid-FISH nie wymaga prowadzenia hodowli komdrkowej, tak jak ma
to miejsce w kariotypowaniu. Wynik badania uzyskiwany jest w ciggu 2-5 dni.

Analiza wynikéw Rapid-FISH opiera sie na ocenie liczby wybranych chromosoméw po zastosowaniu
sond molekularnych. Najczesciej stosowany zestaw sond dostepnych komercyjnie zawiera sondy
centromerowe dla chromosomoéw X, Y i 18 oraz sondy specyficzne dla krytycznych regiondéw
chromosomoéw 13 i 21.

Wynik uzyskany za pomocg Rapid-FISH wymaga potwierdzenia za pomocga testu referencyjnego,
np. kariotypowania lub aCGH.

W Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ) wskazano, ze Rapid-FISH powinno byé¢ oferowane
kobietom w cigzy z wysokim ryzykiem wystgpienia aneuploidii. Jednoczesnie uszczegoétowiono,
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ze wnioskowane Swiadczenia nie bedg stosowane w przypadku cigz z nieprawidtowym wynikiem
badania USG prenatalnego, gdyz genetycznym badaniem weryfikujgcym powinno w takiej sytuacji by¢
wykonanie analizy kariotypu albo badanie aCGH.

Zgodnie z KSOZ, $wiadczenie ma by¢ finansowane w cafoéci ze $rodkéw publicznych w zakresie
ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Dla oceny stosowania Rapid-FISH w diagnostyce prenatalnej odnaleziono 7 badan poswieconych temu
zagadnieniu: Shah 2019, Jia 2011, Van Opstal 2009, Wyadnt 2006, Luquet 2002, Thilaganathan 2000,
Feldman 200. Analizowane prébki pochodzity od kobiet z réznym ryzykiem wystgpienia aneuploidii
ptodu. Celem testéw diagnostycznych byto wykrycie aneuploidii chromosoméw 21, 18, 13, X oraz Y,
a takze innych aberracji chromosomowych. Wyniki uzyskiwane w Rapid-FISH byly poréwnywane
ze stanowigcym ztoty standard kariotypowaniem. Ocenianymi parametrami byly m.in. czutos¢,
swoistosé, ocena odsetka wynikow fatszywie-ujemnych oraz odsetka wynikéw fatszywie-dodatnich.

Parametry diagnostyczne

Punkt koncowy dotyczacy wynikéw fatszywie ujemnych byt analizowany w czterech badaniach
(Jia 2011, Wyandt 2006, Luquet 2002, Feldman 2000). Najwyzszy odsetek wynikow fatszywie ujemnych
wyniodst 2,0% (Jia 2011, N = 97), a najnizszy 0,0% (Feldman 2000, N = 301).

Dane w zakresie wynikéw fatszywie dodatnich zostaty przedstawione w czterech badaniach (Jia 2011,
Luquet 2002, Feldman 2000 oraz Thilaganathan 2020). Najwyziszy odsetek wynikow fatszywie
dodatnich wynidst 0,15% (Luquet 2002, N = 1937), a najnizszy 0,00% (Jia 2011, N = 97; Feldman 2000,
N = 301).

Wyniki w zakresie czutosci zostaty poddane analizie w czterech publikacjach (Jia 2011, Thilaganathan
2000, Luquet 2002, Feldman 2000). Najwyzszy wynik wynidst 100% (Feldman 2000), a najnizszy 97,9%
(Jia 2011).

Wyniki w zakresie swoistosci byty analizowane w trzech badaniach (Jia 2011, Luquet 2002, Feldman
2000). Najwyzszy wynik w zakresie swoistosci wynidst 100% (Jia 2011, Feldman 2000), a najnizszy
99,8% (Luquet 2002).

Zgodnos¢ miedzy Rapid-FISH a kariotypowaniem oceniano w trzech badaniach (Shah 2019, Jia 2011,
Van Opstal 2009). Wyniki mieScity sie w zakresie od 97,9% (Jia 2011) do 100% (Shah 2019).

Czas potrzebny na wykonanie testu

W badaniu Feldman 2000 oceniono punkt koricowy zwigzany z czasem od rozpoczecia badania
do przekazania wyniku do lekarza kierujgcego. Dla testu FISH wynidst on od 24 do 48 godzin.

Bezpieczenstwo
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Rapid-FISH w poréwnaniu do ztotego standardu (kariotypowanie) wigze sie z wyzszym ryzykiem
uzyskania wyniku fatszywie ujemnego.

Przeprowadzenie Rapid-FISH wigze sie z koniecznoscia wczesniejszego pobrania materiatu
biologicznego, ktdre jest procedurg inwazyjng. Pobieranie prébek kosméwki (biopsja tozyska) ryzyko
poronienia wynosi okoto 1% (jeden na sto badan). W przypadku amniopunkcji (prébka ptynu
owodniowego) ryzyko poronienia wynosi okoto 0,5% (jeden na dwiescie badan).

W przypadku wyniku pozytywnego testu Rapid-FISH koniecznym moze by¢ wykonanie badania
referencyjnego, czyli kariotypowania lub aCGH (ang. Array Comparative Genomic Hybridization,
badanie z wykorzystaniem mikromacierzy opartych na hybrydyzacji genomowej).

Ograniczenia

W zidentyfikowanych publikacjach kryteria wtgczenia i wyfgczenia zostaty przestawione w sposdb
zdawkowy, w zwigzku z czym zasady selekcji pacjentdw do badania pozostajg niejasne.

W wiekszosci badan wtaczonych do analizy nie przeprowadzono analizy statystycznej pod katem
istotnosci zaobserwowanych réznic.

Pozostate ograniczenia zostaty opisane w Raporcie w sprawie zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia
opieki zdrowotnej (WS.430.4.2018) z dnia 9 marca 2022 r.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac 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 dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie 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
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac 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 166 758 zt (3 x 55 586 z).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Przeprowadzono przeglad analiz ekonomicznych. Zidentyfikowano jedng publikacje dotyczaca
stosowania Rapid-FISH (Gekas 2011).

W badaniu Gekas 2011 na podstawie symulacji komputerowej wykazano, ze szybkie metody inwazyjnej
diagnostyki prenatalnej (Rapid-FISH i QF-PCR) przy wykrywaniu zespotu Downa majg lepszy wskaznik
efektywnosci kosztowej niz standardowe kariotypowanie, niemniej jednak kariotypowanie wykrywa
wiecej aberracji chromosomowych niz Rapid-FISH i QF-PCR. Na podstawie modelu badanie
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przesiewowe w pierwszym trymestrze w potfaczniu z testem QF-PCR zostato wskazane jako najbardziej
efektywny kosztowo schemat postepowania (wspdtczynnik optacalnosci 24 084 USD [ok. 96 625 PLN]
na jeden wykryty przypadek zespotu Downa).

Wg dostepnych danych (karta $wiadczenia opieki zdrowotnej, KSOZ) szacuje sie, ze sumaryczny koszt
realizacji czesci laboratoryjnej badania Rapid-FISH na jedng prébke wynosi¢ bedzie 738,00 zi.
Po powiekszeniu wartosci o 30% zwigzanych z wykonaniem badania kosztéw posrednich, koszt
realizacji Swiadczenia wynosié¢ bedzie 959,40 zt/prébka.

Ograniczenia

Odnaleziona publikacja nie odnosita sie do kraju o PKB zblizonym do Polski.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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 wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg 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 koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu 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 wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ) wskazano, ze badanie powinny by¢ oferowane
kobietom w cigzy z wysokim ryzykiem wystgpienia aneuploidii. Jednoczesnie uszczegdtowiono,
ze wnioskowane Swiadczenia nie bedg stosowane w przypadku cigz z nieprawidtowym wynikiem
badania USG prenatalnego, gdyz genetycznym badaniem weryfikujgcym powinno w takiej sytuacji by¢
wykonanie analizy kariotypu albo badanie aCGH. Biorgc pod uwage sugerowane w KSOZ kryteria
kwalifikacji kobiet do badania Rapid-FISH mozna zauwazy¢, ze populacja docelowa obejmuje zaréwno
kobiety, ktdre majg aktualnie wykonywane badanie genetyczne ptodu finansowane w Programie
badan prenatalnych oraz w ramach swiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie (ok. 7,5 tys.
kobiet rocznie). Na podstawie danych sprawozdawczych NFZ nie jest mozliwe pozyskanie informacji
o liczbie kobiet, ktére miaty przeprowadzane badania genetyczne w kierunku wykrycia aneuploidii,
a tym samym nie mozna okresli¢ jaki odsetek kwalifikowatby sie do przeprowadzenia badania metoda
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Rapid-FISH. Majgc na uwadze powyzsze ograniczenia, przeprowadzenie wiarygodnego oszacowania
wptywu zakwalifikowania ocenianej procedury do swiadczed gwarantowanych na wielko$é czy
kierunek zmiany liczby przeprowadzanych badan inwazyjnej diagnostyki prenatalnej nie byto mozliwe.

W KSOZ przedstawiono dwa scenariusze dotyczace liczebnoéci badar wykonywanych rocznie: 5 000
i 20 000 badan. Przy koszcie pojedynczego badania Rapid-FISH na poziomie 959,40 zt szacowany roczny
skutek finansowy wyniesie odpowiednio 4,8 oraz 19,2 min PLN.

Ograniczenia

Ograniczenia zostaty przedstawione w Raporcie w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do opisu $wiadczenia

Brak uwag.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkoéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W ramach wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono i wigczono do analizy 2 publikacje
zalecen polskich oraz 5 publikacji zalecen zagranicznych. W wytycznych zaleca sie wykonywanie testéw
przesiewowych w kierunku najczestszych aneuploidii u wszystkich kobiet w pierwszym trymestrze cigzy
(ACOG 2020, RANZCOG 2018, SOGC, CCMG 2017), ktore obejmuja: potagczone badanie przesiewowe
z pomiarami przeziernosci karku (USG), oznaczeniem stezenia biatka osocza A (PAPP-A) zwigzanego
z cigzg oraz ludzkiej beta gonadotropiny kosmowkowej (BHCG), badanie przesiewowe oparte
na bezkomérkowym DNA (cfDNA, wolne ptodowe DNA) - sg to badania nieinwazyjne (NIPT,
ang. non-invasive prenatal testingW wytycznych polskich (PTG, PTGC 2017) wskazuje sie, ze badania
genetyczne wykonane na wolnym ptodowym DNA (NIPT) nalezy zaproponowac kobietom ciezarnym,
jesli ryzyko wystgpienia wad wrodzonych u ptodu wyliczone na podstawie wyniku badania
przesiewowego | trymestru cigzy wynosi miedzy 1:100 a 1:1000.

W przypadku wysokiego ryzyka aberracji chromosomowych (np. zwiekszona przezierno$¢ karkowa
>3,5 mm, anomalie w badaniu ultrasonograficznym, ryzyko wad wrodzonych wyliczone na podstawie
wyniku badania przesiewowego | trymestru cigzy >1:100) wykazanego po przeprowadzeniu badan
przesiewowych pacjentce nalezy zaoferowaé porade genetyczng i badania diagnostyczne w kierunku
chordb genetycznych, a takze kompleksowg ocene ultrasonograficzng (PTG 2009, PTG, PTGC 2017,
ACOG 2020, RANZCOG 2018, SOGC, CCMG 2017).

Badania diagnostyczne z wykorzystaniem amniopunkcji lub biopsji kosmoéwki (CVS) sg zalecane
lub obligatoryjne do przeprowadzenia przed podjeciem ostatecznych decyzji dotyczacych
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np. przerwania cigzy w przypadku podwyzszonego ryzyka wynikajgcego z badan przesiewowych, w tym
pozytywnego wyniku badan przesiewowych cfDNA (ACOG 2020, SOGC, CCMG 2017, ISOUG 2016).

Badania diagnostyczne ptodu obejmujg, m. in. wykonanie celowanej diagnostyki genetycznej
polegajgcej na analizie materiatu genetycznego z komodrek ptodu pobranych metods inwazyjng
(amniopunkcja/biopsja trofoblastu/kordocenteza) pod kontrolg USG, za pomocg technik takich jak:
badanie kariotypu ptodu (PTG, PTGC 2017, RANZCOG 2018, ISOUG 2016, ACOG 2016); badanie FISH
(PTG 2009, PTG, PTGC 2017, RANZCOG 2018, ISOUG 2016, ACOG 2016); badanie aCGH, mikromacierz
(PTG, PTGC 2017, RANZCOG 2018, SOGC, CCMG 2017, ACOG 2016); QF-PCR (RANZCOG 2018, ISOUG
2016); BACs on beads, BoBs (RANZCOG 2018); ocena DNA (PTG 2009, ACOG 2016); ogdlnie okreslone
bez wyszczegdlnienia: badania molekularne (PTG 2009, PTG, PTGC 2017), badanie diagnostyczne
z szybka detekcjg aneuploidii (SOGC, CCMG 2017). Wybor metody jest zalezny od rodzaju wad
stwierdzonych w badaniu USG, zebranego wywiadu, wynikéw badan przesiewowych (PTG, PTGC 2017,
RANZCOG 2018, SOGC, CCMG 2017, ISOUG 2016, ACOG 2016).

Badanie FISH jest jednym z testow diagnostyki laboratoryjnej stosowanych w kierunku wykrycia
aneuploidii. W wytycznych badanie jest zalecane do stosowania w diagnostyce prenatalnej (PTG 2009,
PTGC 2017, RANZCOG 2018, ISOUG 2016, ACOG 2016). Zwykle jest stosowane jako uzupetnienie
petnego badania kariotypowego w celu szybkiej oceny powszechnych trisomii autosomalnych
(chromosomy 21, 18, 13) oraz chromosoméw ptci (RANZCOG 2018, ISOUG 2016, ACOG 2016).
Nieprawidtowosé wykryta w badaniu FISH nie powinna by¢ uwazana za wynik diagnostyczny (ACOG
2016). Proces podejmowania decyzji klinicznych w oparciu o wyniki z badania FISH powinien
uwzglednia¢ dodatkowe badania, np. tradycyjna analiza chromosomoéw w metafazie (kariotypowanie)
lub mikromacierz chromosomalna lub spdjne informacje kliniczne takie jak: nieprawidtowe wyniki
badan USG i/lub pozytywny wynik testu przesiewowego w kierunku trisomii 18 lub trisomii 21 (ACOG
2016, ISOUG 2016). Wytyczne ACOG 2016 wskazujg rowniez na mozliwos¢ przeprowadzenia badania
FISH na chromosomach w metafazie, poprzedzonych hodowlg komdrkowa, jednak takiego badania
z uwagi na czas przeprowadzenia nie zalicza sie do szybkich testow w kierunku aneuploidii.

Finansowanie ocenianej technologii ze srodkdéw publicznych w innych krajach

W ramach przegladu rozwigzan miedzynarodowych odnaleziono informacje dotyczace stosowania
badan genetycznych w diagnostyce prenatalnej w 24 krajach, w tym 5 krajach o PKB zblizonym
do Polski (Chorwacja, Estonia, Grecja, Litwa, Stowacja).

W Chorwacji dostepne sg dwa rodzaje badan przesiewowych w kierunku zespotu Downa — badanie
przesiewowe surowicy matki i badanie USG, ktdre sg stosowane tgcznie. Ze wzgledu na brak oficjalnych
wytycznych stosuje sie réwnolegle kilka strategii badan przesiewowych. Testy biochemiczne s3
dostepne w najwiekszych chorwackich miastach. Badania przesiewowe biochemiczne sg oferowane
wszystkim kobietom w cigzy, a koszty sg pokrywane przez krajowe ubezpieczenie zdrowotne. USG
przesiewowe pierwszego trymestru jest rGwniez oferowane wszystkim kobietom w cigzy, samodzielnie
lub w potaczeniu z badaniami biochemicznymi. Kobietom, u ktérych stwierdzono zwiekszone ryzyko
urodzenia dziecka z zespotem Downa podczas badan przesiewowych w pierwszym trymestrze,
proponuje sie poradnictwo genetyczne oraz opcje CVS lub amniopunkcji w potowie trymestru. Nie ma
oficjalnych zalecen dotyczacych prenatalnej diagnostyki cytogenetycznej. Wymagane jest poradnictwo
genetyczne przed i po badaniu cytogenetycznym. Koszty cytogenetycznej diagnostyki prenatalnej
pokrywa podstawowe ubezpieczenie zdrowotne. Nie odnaleziono informacji czy w ramach badan
prenatalnych sg finansowane metody Rapid-FISH i MLPA.

W Estonii analizy USG w 11-13 i 20-21 tygodniu cigzy sg bezptatne. W przypadku wskazan medycznych
wykonywane sg dodatkowe USG. ,NIPTIFY” to wykonywany w Estonii test przesiewowy w kierunku
chordb chromosomalnych ptodu, ktéry okresla ryzyko wystgpienia zespotéw Downa, Edwardsa, Pataua
i Turnera. Ponadto ujawnia pte¢ ptodu. Estoniski Fundusz Ubezpieczen Zdrowotnych pokrywa koszty
badania pacjentéw, u ktdrych we wczesniejszym tescie przesiewowym uzyskano podwyzszone ryzyko
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wystgpienia choroby chromosomowe] ptodu. Nie odnaleziono informacji czy w ramach badan
prenatalnych sg finansowane metody Rapid-FISH i MLPA.

W Grecji badania DNA embrionu wykonywane sg w przypadku predyspozycji genetycznych rodzicéw
na talasemie, anemie sierpowatg oraz inne znane zaburzenia genetyczne. Nie odnaleziono informacji
precyzujgcych finansowanie wnioskowanych metod badan genetycznych w Greciji.

Na Litwie na liscie swiadczen gwarantowanych odnaleziono nastepujgce badania prenatalne:
biochemiczne badanie surowicy krwi, analiza chromosomoéw metodg fluorescencyjnej hybrydyzacji
in situ (FISH) oraz badania aneuploidii (bez wskazania metody). Nie odnaleziono informacji
precyzujgcych finansowanie wnioskowanych metod badan genetycznych na Litwie.

Na Stowacji techniki diagnostyki genetycznej takie jak m.in. MLPA s3g dostepne gtdwnie w prywatnych
laboratoriach (w ograniczonym zakresie ze wzgledu na wysokie koszty). Diagnostyka prenatalna
(badanie prébek pobranych z amniopunkcji lub przezbrzusznej biopsji kosméwkowej) obejmuje
kariotypowanie, Rapid-FISH w badaniach przesiewowych w kierunku aneuploidii chromosomowej
i oceny okreslonych mikrodelacji oraz techniki mikromacierzy. Poradnictwo genetyczne jest dostepne
zaréwno przed jak i po badaniach prenatalnych w ramach publicznego ubezpieczenia zdrowotnego.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30 stycznia 2018 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma 1K.1089073.2017/DS) wraz ze zmodyfikowang Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej z dnia 27.07.2021
(znak pisma ASG.741.4.2020.WN), w sprawie zasadnosci kwalifikacji badania genetycznego ,,Badanie metodg
Rapid-FISH (szybka fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) w diagnostyce prenatalnej wybranych aneuploidii” jako
Swiadczenia gwarantowanego w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, na podstawie art. 31 c ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285, z pdzn.
zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 21/2022 z dnia 14 marca 2022 roku w sprawie zasadnosci
kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Badanie metodg Rapid-FISH (szybka fluorescencyjna hybrydyzacja
in situ) w diagnostyce prenatalnej wybranych aneuploidii” jako swiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 21/2022 z dnia 14 marca 2022 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Badanie metodg Rapid-FISH (szybka fluorescencyjna hybrydyzacja
in situ) w diagnostyce prenatalnej wybranych aneuploidii” jako Swiadczenia gwarantowanego.

2. Raport nr WS.430.4.2018 pn. ,,Badanie genetyczne metodg MLPA (Multiplex ligation-dependent probe
amplification, amplifikacja sond zalezna od ligacji) w diagnostyce przedurodzeniowej. Badanie
genetyczne metodg Rapid-FISH (szybka fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) w diagnostyce prenatalne;j
wybranych aneuploidii. Raport w sprawie zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej”
z9 marca 2022 .



