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Rekomendacja nr 109/2018
z dnia 15 listopada 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotne;j
»Test genetyczny C-Ig-FISH (zestaw sond) (Cytoplasmic
Immunoglobulin FISH) w diagnostyce nowotwordéw uktadu
chtonnego wywodzacych sie z komdrek plazmatycznych” jako
swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Test
genetyczny C-lg-FISH (zestaw sond) (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH) w diagnostyce
nowotworéw uktadu chtonnego wywodzacych sie z komdédrek plazmatycznych” jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;j.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze odnalezione
wytyczne kliniczne oraz dostepne dowody naukowe, nie uzasadniajg zakwalifikowania
whnioskowanego $wiadczenia opieki zdrowotnej jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Prezes Agencji podobnie jak Rada uwaza za zasadne kontynuowanie finansowania testow
genetycznych C-lg-FISH w ramach leczenia szpitalnego.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono dwie publikacje poréwnujgce zwykta metode
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) z jej modyfikacjg polegajgcg na oznakowaniu
plazmocytéw za pomocy przeciwciat specyficznych dla tancuchdw lekkich immunoglobulin
(C-lg-FISH). Zaréwno w badaniu Gole 2014, jak i Dong 2012 metodg C-Ig-FISH w poréwnaniu
z FISHI wykryto nieprawidtowosci u wiekszej liczby pacjentow (9 vs 8; 50 vs 47). Pojedyncze
nieprawidtowosci u pacjentéow byty wykrywane w rownym (Gole 2014) badz nizszym stopniu
(Dong 2012) przy wykorzystaniu metody C-Ig-FISH w poréwnaniu z metodg FISH (6 vs 6;
12 vs 9). Natomiast wiecej niz jedng nieprawidtowos¢ wykryto u wiekszej liczby pacjentéw przy
uzyciu metody C-lg-FISH w poréwnaniu z FISH zaréwno w badaniu Gole 2014 (3 vs 2) jak i Dong
2012 (41 vs 35).

Wyniki obydwu badan wskazujg, ze metoda C-Ig-FISH w pordwnaniu do FISH charakteryzuje
sie wyzszg badz takg samg procentowg wykrywalnoscig dodatnich wynikow nieprawidtowosci
w badanych prébkach.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze objecie finansowaniem wnioskowanego
Swiadczenia wigzac sie bedzie ze znacznym obcigzeniem dla budzetu. Nalezy przy tym
wskazaé, iz zgodnie z opiniami ekspertdw klinicznych dostepne opcje terapeutyczne
nie pozwalajg na petne wykorzystanie potencjatu wnioskowanej metody. Celem
przeprowadzania C-lg-FISH miatoby by¢ uscislenie diagnostyki szpiczaka plazmocytowego,
pomocnej w stratyfikacji pacjentéw do grup ryzyka i utatwienie w podejmowaniu decyzji
w zakresie wybory terapii u pacjentéw, jednakze ze wzgledu na fakt, iz czes¢ ,celowanych”
terapii nie jest refundowana, wptyw wnioskowanego $wiadczenia na wybodr terapii wtasciwej
dla grupy pacjentdw potencjalnie opornych na leczenie bytby ograniczony.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Test genetyczny C-lg-FISH (zestaw sond) (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH) w diagnostyce
nowotworéw uktadu chtonnego wywodzgcych sie z komdrek plazmatycznych” jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, na podstawie art. 31 c ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z2018r., poz. 1510, z pdézn. zm.).

Problem zdrowotny

Nowotwory ztosliwe wywodzgce sie z komérek plazmatycznych (ICD-10 C90) to choroby
nowotworowe, w przebiegu ktéorych dochodzi do klonalnej proliferencji i akumulacji atypowych
plazmocytéw w szpiku. Do grupy tej zalicza sie szpiczaka mnogiego, biataczke
plazmatycznokomadrkows, pozaszpikowa postac szpiczaka.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1 % wszystkich nowotwordw ztosliwych i ok. 14% nowotwordéw uktadu
krwionos$nego. Zapadalno$¢ w Europie waha sie od 4,5 do 5,8/100 000. Wystepuje nieco czesciej
u mezczyzn, szczyt zachorowalnosci przypada na 7 dekade zycia (mediana wieku 70 lat). 20-30%
chorych ma >80 lat, ok. 5% chorych <60 lat, a <2% chorych ma 40 lat. Ryzyko zachorowania u oséb
bezposrednio spokrewnionych z chorymi jest 3,7-krotnie wieksze.

Do badan diagnostycznych stuzgcych rozpoznaniu i ocenie stopnia zaawansowania szpiczaka mnogiego
zaliczaja sie (zgodnie z wytycznymi PTOK 2013): morfologia krwi z rozmazem; mocznik, kreatynina,
elektrolity, wapn, albuminy, LDH, B-mikroglobulina, ocena ilosciowa biatka M, ocena stosunku wolnych
tancuchéw lekkich w surowicy krwi, dobowa zbiérka moczu, elektroforezy biatek moczu
i immunofiksacji, RTG uktadu kostnego, punkcja aspiracyjna i trepanobiopsja szpiku z badaniem
immunohistochemicznym i/lub cytometrig przeptywows, klasyczne badanie cytogenetyczne oraz FISH
[del 13; del 17q13; t(4;14); t(14;16)].

Zaréwno krajowe, jak i Swiatowe wytyczne kliniczne zalecajg uwzglednienie diagnostyki genetycznej
w stratyfikacji ryzyka oraz doborze $ciezki terapeutycznej (m. in. PGS z 2017, MSAG MFA 2017, AHS
2015, EMN 2014).

Mayo Clinic — osrodek wskazywany przez ekspertéw, z ktérymi sie konsultowano, jako wiodgcy
na $wiecie w leczeniu szpiczaka mnogiego — zaleca dobdr terapii w zaleznosci od indywidualnego
profilu ryzyka pacjenta, uzaleznionego miedzy innymi od wynikdw badan genetycznych. Zdaniem
analitykéw Agencji nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, iz cze$¢ lekéw rekomendowanych w terapii
szpiczaka mnogiego nie jest objeta refundacjg w Polsce (karfilzomib, daratumumab), czes$¢ zas nie jest
finansowana jako leczenie pierwszego rzutu (lenalidomid, pomalidomid).

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie opinii ekspertow oraz przeglagdu wytycznych zidentyfikowano nastepujgce alternatywne
technologie medyczne aktualnie finansowane ze $srodkéw publicznych:
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— fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH);

— badanie FISH plazmocytdéw po ich izolacji z petnego szpiku metodg immunomagnetyczng

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Swiadczenie obejmuje badanie cytogenetyczne - test diagnostyczny z wykorzystaniem techniki
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ z réwnoczesnym znakowaniem plazmocytéw za pomocy
przeciwciat, przeciwko lekkim tancuchom immunoglobulin G/K/L C-Ig-FISH (Cytoplasmic
Immunoglobulin FISH) (z uzyciem zestawu sond, obejmujacych kluczowe w PCM obszary zmian
tj. TP53, 13q14, IGH/FGFR3, IGH/MAF).

C-lg-FISH jest modyfikacja metody FISH polegajacg na uprzednim wyodrebnieniu plazmocytéw
z badanej populacji komérek. W analizowanym preparacie plazmocyty powinny zosta¢ oznakowane
za pomocg przeciwciat specyficznych dla tafcuchéw lekkich immunoglobulin w celu identyfikacji
w mikroskopie fluorescencyjnym.

Celem badania jest wykrycie lub wykluczenie nosicielstwa aberracji w budowie i liczbie chromosoméw,
tak jak: delecje, duplikacje, chromosomy markerowe.

Zgodnie z KPZ przydatnos¢ kliniczna metody C-Ig-FISH polega na:

e jednoznacznej identyfikacji submikroskopowych zaburzen w komodrkach plazmatycznych
pacjentow z podejrzeniem PCM/MGUS,

e identyfikacji istotnych klinicznie zmian w celu stratyfikacji pacjentéw do grup ryzyka,

e utatwia podejmowanie decyzji w zakresie wybory terapii u pacjentow z PCM.

Badanie miatoby by¢ zlecane w trakcie diagnostyki dla pacjentéw z podejrzeniem nowotworu
ztosliwego z komodrek plazmatycznych, niezaleznie od stadium choroby.

Swiadczenie miatoby by¢ realizowane w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej przez placéwki
posiadajgce wyposazenie do przeprowadzenia hodowli in vitro i analizy FISH (boks laminarny,
inkubator CO2, piec hybrydyzacyjny, taznie wodne, mikroskop fluorescencyjny z zestawem
odpowiednich filtrow, System Analizy Obrazu oraz konieczny sprzet drobny), posiadanie w zespole
diagnostow laboratoryjnych ze specjalizacji z zakresu laboratoryjnej genetyki medycznej.

Badania powinny by¢ wykonywane przez doswiadczonych diagnostéw; analiza preparatéw (zliczanie
sygnatow) powinna by¢ wykonywana przez dwdch niezaleznych obserwatoréw, w razie niezgodnosci
wynikdéw — przez osobe trzecig i autoryzowana.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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 Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Do analizy klinicznej wigczono 2 badania pierwotne:

e Dong 2012 — dwuramienne badanie majace na celu poréwnanie skutecznosci badania FISH
i C-lg-FISH. W obu ramionach badania wykorzystano 3 identyczne sondy umozliwiajace
wykrycie t(4;14), t(14;16) oraz delecje TP53. Do badania wigczono 20 pacjentéw/prébek;

e Gole 2014 — dwuramienne badanie pordwnujgce metody FISH i C-Ig-FISH w celu oceny
stratyfikacji szpiczaka mnogiego. W obu ramionach badania wykorzystano zestaw 6 sond (dual-
color, dual-fusion w kierunku wykrycia translokacji t(4;14)(p16;932) FGFR3/IGH,
t(11;14)(q13;932) CCND1/IGH, t(14;16)(g32;q23), IGH/MAF; sondy wykrywajace delecje
17p13.1 TP53 (LSI p53), 13q14 RB1 (LSI 13), 1334 LAMP1 (D135319), sondy centromerowe
(CEP3) w kierunku wykrycia trisomii 3 (D3Z1). Do badania wtgczono 75 pacjentéw/prébek;

Wiaczone badania oceniono w skali QUADAS 2 dla testow diagnostycznych. Dla obydwu witgczonych
badan ryzyko btedu oceniono jako:

e Wysokie w zakresie czasu miedzy testami i w zakresie interwencji;

e Niskie w zakresie selekcji pacjentéw,

e Niepewne w zakresie testu referencyjnego.

Obawy odnosnie stosowalnosci (concerns regarding applicability) dla obydwu wtgczonych badan
oceniono jako:

e Niskie w zakresie selekcji pacjentéw oraz interwencji,

e Niepewne w zakresie testu referencyjnego.

Skutecznos¢
Zgodnie z wynikami publikacji Gole 2014:

e Metoda C-lg-FISH wykazata nieprawidtowosci w 9 (45%) przypadkach, badanie metoda FISH
w 8 (40%) przypadkach.

e Badanie C-Ig-FISH z trzema sondami wykryto 16 anomalii na 60 mozliwych, a badanie FISH 11.

e Zarowno w badaniu C-Ig-FISH, jak i w FISH badanie sondg FGFR3/ICH dla t(4;14) byto dodatnie
w 3 przypadkach, a wzrost FGFR3 odnotowano w jednym przypadku. Procent wykrytych
komoérek u poszczegdlnych pacjentéow byt wiekszy w przypadku C-lg-FISH w pordéwnaniu
z FISH, odpowiednio: 43% vs. 15%, 67% vs. 49%, 60% vs. 25% oraz 32% vs. 6%.

e Sonda IGH/MAF nie wykazata translokacji w zadnej prdbce, jednak utrata MAF wystgpita
w 4 prébkach, sposréd ktérych FISH pominagt jedng delecje, co byto prawdopodobnie
spowodowane mniejszym odsetkiem plazmocytéw w prdobce.

e Monosomie 17 chromosomu zaobserwowano w 1 przypadku obiema technikami, ze znacznie
wiekszym procentem komodrek dodatnich w przypadku C-Ig-FISH w poréwnaniu z FISH: 41%
vs. 20%.

e Trisomie 17 chromosomu zaobserwowano w 1 przypadku obiema technikami, ze znacznie
wiekszym procentem komérek dodatnich w przypadku C-lg-FISH w poréwnaniu z FISH: 61%
vs. 9%.

e Nieprawidtowg liczba kopii IGH zaobserwowano przy uzyciu C-lg-FISH w 2 prébkach, czego nie
wykryto badanie FISH.

Zgodnie z wynikami publikacji Dong 2012:

e Poza marginalnym zwiekszeniem progu detekcji w probkach z niskim odsetkiem plazmocytow,
metoda C-lg-FISH pozwolita na wykrycie wiekszej liczby nieprawidtowych przypadkéw
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(50 w stosunku do 47 przypadkdw przy badaniu FISH) i wiecej nieprawidtowosci
chromosomowych (113 vs. 103).

e Zastosowanie C-lg-FISH pozwolito na konsekwentng identyfikacje duzego odsetka
nieprawidtowych plazmocytéw we wszystkich przypadkach.

e Translokacja IGH zostata wykryta w 78—-100% komodrek plazmatycznych, we wszystkich — poza
dwoma — pozytywnymi przypadkami, podczas gdy konwencjonalny FISH wykryt 0% do 46%
translokacji w tych przypadkach (mediana odpowiednio 91% vs. 9%).

e Procent nieprawidtowych komérek wykrytych u pacjentéw z delecjg 17p wynidst w przypadku
badania C-lIg-FISH 19%-96%, natomiast w przypadku konwencjonalnego badania FISH —
0%—13% (mediana odpowiednio 54% i 9%).

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:
e Odnalezione badania pierwotne zostaty przeprowadzone na stosunkowo niewielkiej liczbie
pacjentéw.

e Uzyskanych w badaniach wynikéw dla ocenianej interwencji nie odnoszono do wynikéw
badania wykonanych metodg referencyjna.

e Sposoéb prezentacja wynikéw w publikacji uniemozliwia wykonanie analizy statystycznej.

e Badanie Gole 2014 przeprowadzone zostato na wezszej populacji niz wnioskowana (pacjenci
zdiagnozowani ze szpiczakiem mnogim ze szpiczakiem mnogim vs Pacjenci z nowotworem
z komoérek plazmatycznych, w réznym stadium choroby).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 poréwnanie ich do kosztow i efektdow 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 poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z analizg kliniczng oraz brak danych klinicznych umozliwiajgcych
modelowanie efektéw zdrowotnych odstgpiono od wykonywania analizy ekonomiczne;.
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Zgodnie z informacjami przedstawionymi w KPZ jednostkowy koszt $wiadczenia wynosi 1 781,36 PLN.
Na ten koszt sktada¢ sie beda:

e odczynniki— 997,23 PLN;

e drobny sprzet i materiaty zuzywalne — 49,66 PLN;
e  koszt wykonania — 346,46 PLN;

o  koszty posrednie — 405,88 PLN.

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 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn 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 wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw 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 wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq 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 koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow 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 wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Zgodnie z danymi zamieszczonymi w KPZ, badanie ma dotyczy¢ nowotworéw z komodrek
plazmatycznych. Jednakze w ramach obliczen wiaczono jedynie pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym. W 2012 r. zarejestrowano 1 413 nowych zachorowan. Na jej podstawie obliczono
wariant minimalny, wg ktérego koszt roczny dla ptatnika publicznego wynidstby 2 517 061,68 zt.

Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw opracowano wariant posredni, w ktérym
liczbe pacjentéw w latach 2019-2021 zaprognozowano przez ekstrapolacje trendu obecnego w latach
2012-2015. W rozpatrywanym scenariuszu roczny koszt dla ptatnika publicznego wynidstby:

e wroku 2019 -2 847 440,30 zf;
e wroku 2020 -2 865 316,03 zt;
e wroku 2021 -2 881 306,41 zt.

Na podstawie przestanych przez NFZ danych dotyczacych liczby pacjentéw z rozpoznaniem ,,szpiczak
mnogi” leczonych w latach 2012—-2017 opracowano wariant maksymalny, w ktérym liczbe pacjentow
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w latach 2019-2021 zaprognozowano przez ekstrapolacje trendu obecnego w latach 2012-2017.
W rozpatrywanym scenariuszu roczny koszt dla ptatnika publicznego wynidstby:

e wroku 2019-17 697 804,47 zt;
e wroku 2020 - 18 164 606,30 zt;
e wroku 2021 -18523 828,23 zt.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem, wptywajagcym na pewnos¢ przedstawionych wynikdw jest fakt, iz nie
jest znana wielko$¢ populacji u ktdrej miatoby by¢ przeprowadzane wnioskowane swiadczenie, dlatego
tez nie ma mozliwosci oszacowania rzeczywistego wptywu na budzet ptatnika.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do opisu swiadczenia

1.

Skutkiem prawnym kwalifikacji wnioskowanego $wiadczenia, zgodnie z KPZ, bytoby
wprowadzenie do zatgcznika nr 2 do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r.
w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, w czesci:
M. Badania genetyczne, lp. 914; ,Cytogenetyczne badania molekularne” nowej pozycji
pt. ,C-lg-FISH (zestaw sond) (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH)”. Takie rozwigzanie,
tj. zakwalifikowanie swiadczenia w proponowanym ksztatcie moze spowodowac, ze swiadczenie
bedzie gwarantowane we wszystkich wskazaniach wymienionych w czesci M zatacznika nr 2
do rzeczonego rozporzadzenia, co moze przetozy¢ sie na zwiekszenie zaktadanego wptywu
na budzet.

Przedstawione w KPZ wskazanie wstepnych skutkéw finansowych dla podmiotéw zobowigzanych
do finansowania swiadczen opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych sugeruje, ze wnioskowane
Swiadczenie miatoby by¢ wykonywane jedynie w diagnostyce noworozpoznanych przypadkéw
szpiczaka mnogiego. Eksperci, z ktérymi konsultowano sie w trakcie procesu analitycznego
sugerujg, ze w czesci przypadkéw zasadne jest wykonywanie przedmiotowego badania takze
na dalszych etapach procesu diagnostyczno-terapeutycznego (np. w wypadku wznowy, progresji
lub opornosci wtérnej na leczenie).

Przeprowadzone konsultacje z ekspertami sugeruja, ze opcje terapeutyczne dostepne aktualnie
w Polsce dla pacjentdow ze szpiczakiem mnogim i innymi nowotworami z komorek
plazmatycznych nie pozwalajg na petne wykorzystanie potencjatu wnioskowanej metody —
jej wptyw na Sciezke terapeutyczng pacjenta w ramach opieki oferowanej przez polski system
ochrony zdrowia bedzie ograniczony.

Eksperci, zwracajg uwage na nastepujgce kwestie:

a) w przypadku szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw ztosliwych z komorek
plazmatycznych w polskich realiach wynik genetycznego badania diagnostycznego
ma jedynie warto$¢ informacyjng dla lekarza i pozwala na przydzielenie pacjenta do grup
ryzyka (na podstawie charakterystycznych nieprawidtowosci). Zaklasyfikowanie do grup
ryzyka nie przektada sie jednak na proces leczenia pacjenta ze wzgledu na fakt, ze stosowane
na Swiecie u chorych z grupy wysokiego ryzyka nowoczesne leki nie s3 w Polsce aktualnie
refundowane,

b) powodem, dla ktérego — mimo finansowania badan genetycznych w ramach lecznictwa
szpitalnego — nie wykonuje sie powszechnie diagnostyki genetycznej u pacjentéw
z podejrzeniem szpiczaka mnogiego sg trudnosci w wykonaniu badania oraz kwestie

7
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finansowe wynikajace z watpliwosci dotyczacych zasadnosci wykonania badania wobec
braku wptywu wyniku na Sciezke terapeutyczng pacjenta,

c) w Polsce badania genetyczne u oséb z podejrzeniem szpiczaka mnogiego obejmujg tzw.
»model oszczednosciowy”, czyli badanie w kierunku delecji 17 chromosomu. Co roku u okoto
30-40% chorych wykonuje sie podstawowy panel badan (delecji 17 chromosomu). Badania
w kierunku innych aberracji wykonywane sg ewentualnie na zlecenie lekarza kierujgcego
leczeniem.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow 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.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j

Odnaleziono facznie 16 rekomendacji klinicznych dotyczacych badan genetycznych stosowanych
w diagnostyce, prognozowaniu i planowaniu leczenia u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim:

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2017

e Medical Scientific Advisory Group, Mieloma Fundation of Australia (MSAG MFA) 2017

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017

e National Health Service (NHS) 2017

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGS) 2017

e  British Columbia Cancer Agency (BC) 2016

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016

e Alberta Health Services (AHS) 2015

e London Cancer Alliance (LCA) 2015

e  British Committee for Standards in Hematology, UK Myeloma Forum BCSH (UKMF) 2014

e European Myeloma Network (EMN) 2014

e  British Committee for Standards in Haematology (BCSH) 2013

e International Myeloma Working Group (IMWG) 2013, 2011

e Mayo Fundation for Medical Education and Research (MFMER) 2013

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013

W zaleznosci od towarzystwa naukowego, w diagnostyce genetycznej, ocenie stopnia zaawansowania
i prognozowaniu szpiczaka mnogiego rekomenduje sie wykorzystanie:

e badania cytogenetyczne/FISH (ESMO 2017, NCCN 2017, NICE 2016, IMWG 2011, PGS 2017).
Wytyczne nie definiujg konkretnej techniki oznaczania plazmocytéw (wytyczne NICE 2016
rekomendujg zastosowanie metody separacji immunomagnetycznej),

e badania FISH lub badania cytogenetycznego i FISH: zalecane jest u pacjentdw z podejrzeniem
szpiczaka mnogiego (IMWG 2013, BCSH 2013, LCA 2015, AHS 2015, BC 2016, EMN 2014, BCSH
UKMF 2014, MFMER 2013 (z zaznaczeniem, ze jesli nie ma mozliwosci wykonania obydwu
badan, preferowany jest FISH, PTOK 2013) lub u pacjentdw, u ktérych rozpoznanie ryzyka
wptynetoby na rozwdj choroby (MSAG MFA 2017),
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e profilowanie ekspresji genéw (LCA 2015),

e prognozowanie przy pomocy FISH lub metod cytogenetycznych rekomendowane jest przez
LCA 2015, ESMO 2017, NHS 2017 (wytyczne NHS 2017 rekomendujg zastosowanie metody
separacji immunomagnetycznej do izolowania plazmocytéw),

e ocena stopnia zaawansowania przy wykorzystaniu klasycznego badania cytogenetycznego i
FISH - PTOK 2013.

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 zakwalifikowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Test genetyczny C-Ig-FISH (zestaw sond) (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH) w diagnostyce
nowotworéw uktadu chtonnego wywodzgcych sie z komdrek plazmatycznych” jako $wiadczenia
gwarantowanego, na podstawie art. 31 c ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 111/2018
z dnia 5 listopada 2018 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej , Test genetyczny
C-Ig-FISH (zestaw sond) (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH) w diagnostyce nowotworéw uktadu chtonnego
wywodzgcych sie z komarek plazmatycznych” jako Swiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 111/2018 z dnia 5 listopada 2018 roku w sprawie zasadnosci
kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Test genetyczny C-lg-FISH (zestaw sond) (Cytoplasmic
Immunoglobulin FISH) w diagnostyce nowotworéw uktadu chtonnego wywodzacych sie z komaérek
plazmatycznych” jako $wiadczenia gwarantowanego.

2. Raport nr WS.430.4.2018. Test genetyczny C-lg-FISH (zestaw sond) (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH)
w diagnostyce nowotworéw ukftadu chtonnego wywodzacych sie z komdrek plazmatycznych. Raport
w sprawie oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej.



