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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej

»,Badanie kompleksowego profilowania genomowego metoda
wysokoprzepustowego sekwencjonowania nastepnej generacji
(NGS) w diagnostyce molekularnej pacjentéw z nowotworami
ztosliwymi”

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Badanie
kompleksowego profilowania genomowego metoda wysokoprzepustowego
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce molekularnej pacjentéw
z nowotworami ztosliwymi” jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego
oraz ambulatoryjnej opieki specjalistycznej pod warunkiem doprecyzowania wskazan,
w ktérych badanie bytoby stosowane, wdrozenia wytycznych postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego z wykorzystaniem NGS oraz wdrozenia standardu organizacyjnego
z wykorzystaniem uwag Rady Przejrzystosci zawartych takze w dalszej czesci rekomendaciji.

Uzasadnienie rekomendacji

Kompleksowe profilowanie genomowe metodg wysokoprzepustowego sekwencjonowania
nastepnej generacji (CGP NGS) stanowi heterogenng grupe technik diagnostycznych,
pozwalajgca na jednoczasowg ocene wielu regiondw genomu.

Zgodnie z KSOZ wnioskowane badanie dotyczy diagnostyki molekularnej pacjentéw
z rozpoznaniem raka ptuca (ICD-10 C34), raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej (ICD-10, C56,
C57, C48), lub innymi nowotworami ztosliwymi pod warunkiem uzyskania pozytywnej decyzji
Wojewddzkiego Osrodka Koordynujgcego (WOK).

Sekwencjonowanie, jako metoda diagnostyczna choréb nowotworowych, jest ujete w wykazie
Swiadczen gwarantowanych w czesci badania genetyczne w zakresie ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (AOS; Dz. U. z 2016 r. poz. 357, z pbin. zm.).
Opis sSwiadczenia nie precyzuje rodzaju, zakresu i metod sekwencjonowania ani wskazan.
W przypadku kwalifikacji wnioskowanego badania do wykazu swiadczen gwarantowanych,
nalezatoby rozwazy¢ wydzielenie CGP NGS jako osobnego badania diagnostycznego
z wyszczegoblnieniem wskazan oraz warunkow realizacji.
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Odnalezione w ramach analizy klinicznej dowody naukowe wykazaty, iz CPG NGS
charakteryzuje sie porownywalng zdolnosciag wykrywania mutacji wzgledem metody PCR
(Kim 2013, Jenkins 2017a) i wyzszg lub poréwnywalng wzgledem metody Sangera
(De Biase 2013; Fernandes 2019). Nalezy jednak zaznaczyd, iz jakos¢ dowodow byta niska,
odnaleziono badania walidacyjne bez randomizacji, ktére obejmowaty jedynie pacjentow
z rakiem ptuca. Ryzyko popetnienia btedu systematycznego oceniono na wysokie.

Skuteczno$¢ kliniczng terapii przeciwnowotworowej wsrdd pacjentéw diagnozowanych
z uzyciem CGP NGS wzgledem diagnozy standardowymi metodami diagnostyki molekularnej
(FISH, IHC) oceniano wytgcznie na podstawie jednego badania klinicznego bez randomizacji
(Lin 2019). Jakos¢ badania oceniono na krytycznie niskg, a ryzyko popetnienia btedu
systematycznego na wysokie. Analiza krzywych przezycia wolnego od progresji choroby (PFS),
odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz wskaznika kontroli choroby (DCR) wykazata poréwnywalng
skutecznos¢ terapii przeciwnowotworowej niezaleznie od zastosowanej metody diagnostyki
molekularne;.

Wedtug opinii Prezesa NFZ, na podstawie dotychczasowej sprawozdawczosci NFZ, rzeczywisty
koszt badan genetycznych CGP NGS moze sie istotnie rézni¢ od oszacowan wg KSOZ.
Konieczne jest wiec precyzyjne okreslenie warunkow realizacji i wskazan do wykonywania ww.
Swiadczenia w ramach systemu ubezpieczenia zdrowotnego.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace diagnostyki oraz leczenia pacjentéw
z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca, rakiem jajnika, jajowodu lub z pierwotnym rakiem
otrzewnej (NCCN 2023, ESMO 2023, ESMO ESGO 2019, SITC 2022, SITC 2023, ASCO 2020).
wskazujg NGS jako jedng z technik diagnostyki molekularnej mozliwych do zastosowania.
Zadna z wytycznych nie odnosi sie bezposrednio do CGP NGS, wskazujac jedynie zakres mutaciji
charakterystycznych dla danego nowotworu. Ogoétem, diagnostyka molekularna (niezaleznie
od stosowanej techniki) zalecana jest u pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca, u niepalgcych pacjentéw z zaawansowanym drobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u pacjentéw z rakiem jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej. Moga by¢
to wiec metody jednogenowe lub mate panele NGS.

NGS jest finansowany ze srodkdw publicznych w kilku krajach lub jedynie regionach Europy.
W wiekszosci finansowanie dotyczy s$cisle okreslonych wskazan (m.in. zaawansowany
niedrobnokomérkowy rak ptuca) oraz obejmuje maty panel NGS. Finansowanie w ramach
ubezpieczenia zdrowotnego pacjenta waha sie od 2 tys. zt do 13 tys. zi.

W opinii wiekszosci ekspertéw, wprowadzenie CGP NGS pozwala na rozwigzanie obecnych
probleméw zwigzanych z diagnostykg molekularng nowotwordw, takich jak ograniczenia
zwigzane ze zbyt matg ilosciag materiatu do wykonania sekwencji oddzielnych badan
oraz pozwoli skroci¢ czas oceny poszczegélnych markerow. Dwodch ekspertéw wskazato,
iz diagnostyka CGP NGS jest celowa jesli jej koszt nie jest wielokrotnie wyzszy niz koszt matego
panelu NGS.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne, a takze wyniki
przeprowadzonych analiz Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.
Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotne;j:
,Badanie  kompleksowego  profilowania genomowego (CGP), wykonywane metoda
wysokoprzepustowego sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce molekularnej
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pacjentéw z nowotworami ztosliwym” jako Swiadczenia gwarantowanego, na podstawie art. 31 c
ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561,
z péin. zm).

Problem zdrowotny

Nowotwory sg drugg po chorobach uktadu krazenia przyczyng zgondw w Polsce. Najczesciej
wystepujgcymi nowotworami ztosliwymi w 2020 roku byty, u mezczyzn: nowotwory ztosliwe gruczotu
krokowego (19,6%), ptuca (15,9%), okreznicy (6,9%) i pecherza moczowego (6,6%), u kobiet:
nowotwory ztosliwe piersi (23,8%), ptuca (9,9%), trzonu macicy (7,4%), okreznicy (5,9%), jajnika (4,1%),
tarczycy (3,7%), odbytnicy (2,6%) i szyjki macicy (2,6%) (Onkologia 2022; NIO, KRS 2022).

Kompleksowe profilowanie genomowe (CGP) metodg wysokoprzepustowego sekwencjonowania
nastepnej generacji (NGS) moze by¢ zastosowane m.in. u pacjentdow z nowotworami zto$liwymi,
w ramach diagnostyki przed kwalifikacjg do leczenia terapiami celowanymi, w tym u pacjentéw
z zaawansowanym rakiem ptuca, z rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej (wnioskowana populacja)
i pozwala na jednoczasowg ocene wielu regiondw genomu.

Leczenie celowane w wymienionej grupie pacjentow dobierane jest na podstawie wynikow
molekularnych badan diagnostycznych, w zaleznosci od zidentyfikowanych u pacjenta mutacji
genetycznych charakterystycznych dla danego nowotworu. W raku ptuca diagnostyka genetyczna
powinna obejmowac: mutacje EGFR (dostepne leczenie w ramach chemioterapii oraz programu
lekowego B.6), MET, KRAS oraz dla rearanzacji gendw ALK, ROS1 oraz NTRK1/2/3 (dostepne leczenie
w ramach programu lekowego B.6). W raku jajnika: mutacji BRCA1/2 (dostepne leczenie w ramach
programu lekowego B.50).

Alternatywna technologia medyczna

Alternatywnymi metodami diagnostycznymi dla CGP NGS s badania jednogenowe: PCR,
RT-PCR, gPCR, sekwencjonowanie metoda Sangera, metody immunohistochemiczne oraz FISH (ang.
fluorescence in situ hybridization, fluorescencyjna hybrydyzacja in situ).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Whioskowane badanie genetyczne, polegajgce na kompleksowym profilowaniu genomowym (CGP)
wykonywanym metodg wysokoprzepustowego sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS)
przeznaczone jest do kompleksowe] diagnostyki genomowej pacjentdw chorych na nowotwory
ztosliwe. CGP NGS pozwala na przeprowadzenie jednoczasowej oceny wielu regiondw genomu.

CGP NGS stanowi grupe technik diagnostycznych o zréznicowanej czutosci, specyficznosci, zakresie
sekwencjonowanych gendw, ktdore pozwalajg na jednoczasowg ocene wielu regionéw genomu
(od kilkuset do kilku tysiecy gendw). CGP NGS to zwykle panel badajgcy geny i mutacje o znanym
powigzaniu z procesami nowotworowymi (nie jest ograniczony do poszczegdlnych typdw
nowotworow). Badanie to umozliwia wykrywanie czterech gtéwnych klas zmian genomowych
0 znanym zwigzku z rozwojem nowotwordw ztosliwych: substytucji, insercji i delecji oraz zmian liczby
kopii gendw, a takze wybranych rearanzacji genowych i sygnatur genomowych w DNA lub DNA/RNA
wyizolowanym z prébki guza (utrwalonej w parafinie i zatopionej w bloczku parafinowym)
lub w krazacym we krwi DNA pochodzenia nowotworowego (ctDNA). Profilowanie genetyczne
z wykorzystaniem ctDNA moze odzwierciedla¢ catkowity profil mutacji catej masy guza, w tym nowych
subklonéw odpowiedzialnych za przerzuty.

W Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej wskazano, iz panele objete wnioskowanym $wiadczeniem
powinny spetniac¢ nastepujace kryteria:

1. Dopuszczenie obrotu (CE); jezeli dotyczy.
2. Co najmniej 300 gendw w panelu.
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3. Wykrywanie najwazniejszych klas zmian genomowych:
a. substytucji,
b. insercji i delecji,
¢. zmian liczby kopii gendéw i rearanzacji.

4, Ocena wszystkich zmian molekularnych i sygnatur molekularnych, ktérych oznaczenie
jest wymagane jako warunek refundacji lub zastosowania (wg wskazan rejestracyjnych
na terytorium Unii Europejskiej) wszystkich terapii ukierunkowanych molekularnie
lub immunoterapii aktualnie objetych refundacjg w Polsce lub zarejestrowanych w Unii
Europejskiej u chorych z dowolnym nowotworem ztosliwym

5. Mozliwos$¢ oceny gestosci mutacji z prébki tkanki (TMB) lub z prébki krwi obwodowej
(bTMB) stanowigcej ilosciowy marker odpowiedzi na immunoterapie anty-PD-1/anty-PD-L1.
6. Mozliwos$¢ oceny biomarkerédw odpowiedzi na inhibitory PARP u pacjentek z rakiem
jajnika (LOH oraz HRD).

7. Mozliwo$¢ oceny MSI, stanowigcej ilosSciowy marker odpowiedzi na immunoterapie
anty-PD-1/anty-PD-L1.

8. Wyniki dostarczane w postaci raportu zawierajgcego wyszczegblnienie zmian

genomowych istotnych klinicznie (jednoznacznie odrdézniony od wariantow o nieznanym
znaczeniu) i sygnatur molekularnych.

9. Wskazanie opcji terapii ukierunkowanych molekularnie (niezaleznie od producenta)
odpowiadajgcych profilowi genomowym guza badanego pacjenta.

10. Wskazanie terapii w fazie badan klinicznych, o ile badania sg prowadzone.

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 srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazZanych opcji
terapeutycznych.

Podczas przeprowadzonego przegladu literatury zidentyfikowano jeden raport (CADTH 2022), ktérego
metodyka i cel pokrywaja sie z celem przegladu w niniejszym opracowaniu. Systematyczny przeglad
literatury przeprowadzono w formie aktualizacji wyszukiwania CADTH. Nie odnaleziono zadnych
dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu.

Zdolnos¢ detekcji NGS CGP

Zdolnos¢ detekcji NGS CGP oceniano w porédwnaniu ze standardowymi technikami diagnostycznymi
oraz wzgledem siebie (badanie z biopsji tkankowej vs. badanie z biopsji ptynnej). Jakos¢ dowodow
naukowych byta niska. Wtaczone badania obejmowaty jedynie badania walidacyjne,
bez randomizacji. Ryzyko popetnienia btedu systematycznego oceniono na wysokie (CADTH 2022,
Torres 2021).

Dwa badania pierwotne witgczone do analizy poréwnywaty trafnos¢ CGP NGS z technikg PCR
w detekcji mutacji genu EGFR u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (Kim 2013,
Jenkins 2017a). Skuteczno$¢ diagnostyczna obu technik (NGS vs PCR) byta poréwnywalna.
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Kolejne dwa badania pierwotne poréwnywaty zdolnosé detekcji mutacji przez CGP NGS wzgledem
techniki Sangera u pacjentéw z rakiem ptuca (De Biase 2013, Fernandes 2019 w detekcji mutacji genu
EGFR. Byta ona wyzsza lub poréwnywalna z metodg Sangera.

Szacuje sie, ze diagnostyka z wykorzystaniem technologii NGS (ogdtem nie tylko CGP) charakteryzuje
sie wysoka zgodnosciag wynikbw w poréwnaniu z testowaniem celowanym (jednogenowym),
ktdre siega od 70% do 99% w przypadku raka ptuca (CADTH 2022).

Skutecznos¢ kliniczna

Do analizy wtgczono jedno badanie (Lin 2019) zgodnie z wyszukiwaniem CADTH (2022). W badaniu
oceniano skuteczno$¢ kliniczng terapii przeciwnowotworowej poréwnujac miedzy sobg wyniki
pacjentéw diagnozowanych z uzyciem CGP NGS vs FISH, IHC w zakresie mutacji genu ALK (kodujgcego
transbtonowy receptor kinazy tyrozynowej). Jakos¢ dowoddw naukowych zostata oceniona jako niska
a ryzyko popetnienia btedu systematycznego jako wysokie.

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie u pacjentéw, u ktérych wykryto mutacje genu ALK
za pomocg roznych technik molekularnych byt zblizony pomiedzy grupami i wynosit:75% (NGS), 68,4%
(IHC), 70,6% (FISH).

Wskaznik kontroli choroby

Wskaznik kontroli choroby u pacjentow, u ktérych wykryto mutacje genu ALK za pomoca réznych
technik molekularnych byt zblizony pomiedzy grupami i wynosit: 97,2% (NGS), 94,7% (IHC) oraz 94,1%
(FISH).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Poréwnanie przezycia wolnego od progresji wsrdd pacjentdw u ktérych wykryto mutacje genu ALK
za pomocg réznych technik molekularnych nie wskazato na istotng rdéznice pomiedzy grupami,
osiggajac:11,1 miesigca (NGS), 8,8 miesigca (FISH) oraz 10,3 miesigca (IHC).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow 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 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 poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktéry 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 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).
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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.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajacych efektywnos¢ kosztowg CGP NGS.

Efektywnos¢ kosztowa matych paneli celowanych zostata oceniona przez Agencje Australijska (MSAC
2022) wzgledem testowania sekwencyjnego dla pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.
W wariancie podstawowym analizy pordwnujgcym maty panel NGS z testowaniem sekwencyjnym
jednogenowym, ICER wynidst ok. 20 500 PLN (7 496 AUD). Wyniki analizy byty wysoko wrazliwe
na zmiane parametréw wejsciowych, w analizie wrazliwosci ICER wyniést od dominujgcego do ok. 58
900 PLN (21 530 AUD).

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 2023 r. poz. 826);

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 wigize 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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Przygotowano dwie analizy:

Analiza podstawowa, w ktérej zatozono, ze diagnostyka genetyczna CGP NGS dostepna bedzie
dla wszystkich pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuca, rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej, tj.
dla pacjentéw, ktérzy potencjalnie mogliby by¢ kwalifikowani do leczenia w ramach programoéw
lekowych.

Analiza wrazliwosci, w ktérej zatozono, ze diagnostyka genetyczna bedzie dostepna wytacznie dla
pacjentéw
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z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (zgodnie z wytycznymi klinicznymi)
i wytacznie w zakresie mutacji charakterystycznych dla tego nowotworu (maty panel NGS).

Analiza podstawowa wykazata, iz koszty inkrementalne wprowadzenia CGP NGS wyniosg od 64 min zt
do 71 min zt.

Analiza wrazliwosci wykazata, iz koszty inkrementalne wprowadzenia matego panelu NGS celowanego
dla niedrobnokomdrkowego raka ptuca wyniosg od 3,9 min zt do 4,3 min zt.

Ograniczenia oszacowan wptywu na budzet

Wyniki analizy wptywu na budzet mogg by¢ niedoszacowane ze wzgledu na ograniczenia
sprawozdawczosci i specyficznosci aktualnie dostepnych swiadczen z zakresu diagnostyki genetycznej
i dotyczy¢ moga liczebnosci populacji docelowej, kosztéw badan genetycznych oraz krotnosci
wykonywanych badan (np. badanie z biopsji tkankowej + ptynnej, itp.).

Ponadto, w warunkach rzeczywistych koszty proponowanego swiadczenia mogg by¢ wyzsze z uwagi
na mozliwos¢ stosowania badan genetycznych nie tylko w diagnostyce nowotwordw, ale takze
w zakresie monitorowania postepéw terapii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Opinie ekspertow

Wedtug opinii ekspertéw propozycja wprowadzenia CGP NGS pozwala na rozwigzanie obecnych
probleméw zwigzanych z diagnostyka molekularng nowotwordéw, takich jak opdznienie lub brak
kwalifikacji do nowoczesnych terapii celowanych, ze wzgledu na ograniczong liczbe ocenianych
biomarkeréw, ograniczenia zwigzane ze zbyt mafg iloscia materiatu do wykonania sekwencji
oddzielnych badan, dtugi czas oceny poszczegélnych markeréw. Dwdch ekspertéw wskazuje, ze koszt
CGP NGS nie powinien przewyzszac kosztéw matego panelu NGS.

Uwagi do opisu swiadczenia

Ze wzgledu na fakt, iz wskazane w KSOZ warunki realizacji wnioskowanego $wiadczenia nie zostaty
prawidtowo okreslone, w przypadku kwalifikacji badania CGP NGS jako Swiadczenia gwarantowanego,
nalezy okresli¢ jego warunki realizacji w sposdb analogiczny i zgodnie z rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
(Dz. U. z 2016 r. poz. 357, z pdin. zm.), wedtug kryteriow okreslonych w zatgczniku nr 2
do rozporzadzenia, lit. M. Badania genetyczne.

Zaproponowane w KSOZ warunki kwalifikacji pacjentdw z innymi nowotworami, uwzgledniajg warunek
uzyskania pozytywnej decyzji Wojewddzkiego Osrodka Koordynujgcego (WOK). Warunkowanie
udzielania Swiadczen od decyzji WOK nie jest standardowg praktykg opisu warunkéw sSwiadczen
gwarantowanych. Moze to powodowac uznaniowo$¢ przyznawania Swiadczen i nierdwny dostep
do $wiadczenia. Opis Swiadczenia gwarantowanego wymaga jednoznacznego opisu standw i sytuacji
klinicznych, u ktérych wnioskowana technologia przyniesie wymierng korzys¢ zdrowotna.

Ponadto, nalezy miec na uwadze, iz kwalifikacja $wiadczenia moze nies¢ za sobg zagrozenia i dylematy
etyczne, takie jak np. wykrycie mutacji genetycznych dla ktérych nie sg dostepne terapie celowane
finansowane ze srodkéw publicznych.

Uwagi Rady Przejrzystosci do warunkow realizacji Swiadczenia:

e nalezy rozdzieli¢ wymogi dla poradni genetycznych i pracowni molekularnych,
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e nalezy usung¢ zapis ,,dostep do baz dysmorfologicznych — London Dysmorfology Database lub
Possum”, ze wzgledu na brak bezposredniego zastosowania baz w badaniu CGP NGS
nowotwordéw,

e brak zasadnosci posiadania pracowni cytogenetycznej i cytogenetyki molekularnej
w badaniach CGP NGS nowotworoéw,

e brak zasadnosci posiadania sprzetu do cytogenetyki klasycznej w przypadku badan CGP NGS,
natomiast nalezy uzupetnié opis Swiadczenia o koniecznosé posiadania sekwenatora NGS,

e zapis "w lokalizacji", nalezy zastapi¢ "w strukturze organizacyjnej",

e badania CGP NGS mogg byc¢ zlecane przez lekarzy ze specjalizacja w dziedzinie onkologii
klinicznej, radioterapii, ginekologii onkologicznej lub chirurgii onkologicznej,

e nalezy dopusci¢ do realizacji $wiadczenia, laboratoria akredytowane wg normy PN-EN
ISO/IEC 17025 lub 15189 lub certyfikowane przez Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka
w zakresie jakosci laboratoriéw oraz usung¢ zapis o koniecznosci realizacji szkolen.

e Bazujgc na odnalezionych wytycznych klinicznych i dowodach naukowych, a takze oceniajac
wpltyw wprowadzenia metody CGP NGS do swiadczed gwarantowanych, rekomendowane
jest rozpoczynanie diagnostyki nowotwordw ztosliwych od porédwnywalnych w zakresie
skutecznosci (detekcji mutacji) metod jednogenowych lub matego panelu NGS, obejmujgcego
ocene gendéw ktérych mutacje prowadzg do rozwoju procesu nowotworowego.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow 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 odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono dziewie¢ dokumentéw, odnoszacych sie do diagnostyki molekularnej za pomocg NGS
u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca oraz u pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu
i z pierwotnym rakiem otrzewnej:

e The National Comprehensive Cancer Network,

o National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology,
Non-Small Cell Lung Cancer (2023)

o National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology,
Small Cell Lung Cancer (2023)

o National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology,
Ovarian Cancer Continue Including Fallopian Tube Cancer and Primary Peritoneal
Cancer (2023)

e European Society for Medical Oncology,
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o European Society of Medical Oncology, Oncogene-addicted metastatic non-small-cell
lung cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up
(2023)

o European Society for Medical Oncology, Newly diagnosed and relapsed epithelial
ovarian cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-
up (2023)

e European Society for Medical Oncology and European Society of Gynaecologial Oncology
(ESMO-ESGO 2019) - European Society for Medical Oncology - European Society
of Gynaecological Oncology, ESMO—ESGO consensus conference recommendations on ovarian
cancer: pathology and molecular biology, early and advanced stages, borderline tumours
and recurrent disease

e Society for Immunotherapy of Cancer (SITC 2022, SITC 2023),

o Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) clinical practice guideline on
immunotherapy for the treatment of lung cancer and mesothelioma (2022)
o Society for Immunotherapy of Cancer, Society for Immunotherapy of Cancer (SITC)
clinical practice guideline on immunotherapy for the treatment of gynecologic cancer
(2023)
e American Society of Clinical Oncology (ASCO 2020) — American Society of Clinical Oncology,
Germline and Somatic Tumor Testing in Epithelial Ovarian Cancer: ASCO Guideline.

Diagnostyka molekularna zalecana jest u pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca, obejmuje eksony 18-21 (EGFR), geny: ALK KRAS, ROS1, BRAF, NTRK1/2/3, METex14, RET
(SITC 2022), ERBB2 (NCCN 2023, ESMO 2023). W przypadku drobnokomdrkowego raka ptuca
rekomendowana jest u pacjentow niepalacych (lub rzadko palgcych) w zaawansowanym stadium raka
ptuc lub gdy potrzebne jest uzupetnienie wynikdw patomorfologicznych o parametry molekularne
(NCCN 2023).

Wytyczne wskazujg takze na mozliwosé zastosowania diagnostyki molekularnej w diagnostyce raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej. Zadne z wytycznych nie odnoszg sie jednak
bezposrednio do CGP NGS, wskazujac jedynie zakres mutacji charakterystycznych dla danego
nowotworu. W analizie molekularnej guza w raku jajnika, raku jajowodu i pierwotnym raku otrzewnej
zaleca sie uwzglednienie przynajmniej mutacji BRCA1/2, statusu HR, MSI, MMR, TMB, FRa, RET i NTRK
(NCCN 2023, ESMO 2023, ESMO-ESGO 2019), natomiast w przypadku braku mutacji BRCA zaleca sie
zbadanie statusu HR (NCCN 2023, ESMO 2023).

Wytyczne zalecajg analize molekularng przed rozpoczeciem terapii zaréwno w nowotworach
pierwotnych, jak i w przypadku nawrotu (NCCN 2023, ASCO 2020).

Rozwigzania w innych krajach
NGS jest refundowany z ograniczeniami we Francji, Niemczech, Wtoszech oraz Hiszpanii.

We Francji Ministerstwo Zdrowia finansuje NGS proporcjonalnie do wielkosci panelu testowego
w ramach dedykowanego kodowania —od ok. 4 tys. zt za maty panel (< 20 kb) do ok. 10 tys. zt za duzy
panel (< 500 kb).

W Niemczech ubezpieczenie publiczne pokrywa koszty NGS do ok. 13 tys. zt, natomiast ubezpieczenie
prywatne do ok. 30 tys. zt. Zwrot kosztow jest automatyczny w przypadku raka ptuc, a w przypadku
innych wskazan wymaga ztozenia wniosku.

We Witoszech refundacja testow genetycznych rézni sie pomiedzy regionami. NGS
jest refundowany wytacznie w Lombardii, a koszty pokrywane sg do wartosci ok. 2 tys. zt.

W Hiszpanii testy molekularne sg refundowane w Katalonii, w ramach programu pilotazowego
w okreslonych wskazaniach, maksymalnie do okoto 4 tys. zt.
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CGP NGS jest refundowane w Japonii w leczeniu szpitalnym do wartosci 16 tys. zt dla pacjentéw
rozpoczynajacych drugg linie leczenia. W Australii ocena finansowania CGP zostata zawieszona.
W 2022 r. rozpoczeto nowg ocene dla matego panelu w zaawansowanym niedrobnokomérkowym raku
ptuca, ktéry otrzymat pozytywna rekomendacje refundacyjng i jest finansowany w 75% (maks. koszt
testu 3,5 tys. zf).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z 31 lipca 2023 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: DLG.741.45.2023.AT) w sprawie zasadnosci wprowadzenia do $wiadczen gwarantowanych z zakresu
leczenia szpitalnego oraz ambulatoryjnej opieki specjalistycznej ,Badania kompleksowego profilowania
genomowego (CGP), wykonywanego metodg wysokoprzepustowego sekwencjonowania nastepnej generacji
(NGS) w diagnostyce molekularnej pacjentéw z nowotworami ztosliwymi”, na podstawie art. 31c ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z pdin.
zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 111/2023 z dnia 25 wrzesnia 2023 roku w sprawie
zasadnosci kwalifikacji swiadczenia opieki zdrowotnej ,Badanie kompleksowego profilowania genomowego
metodg wysokoprzepustowego sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce molekularnej
pacjentdw z nowotworami ztosliwymi” jako $wiadczenia gwarantowanego.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 111/2023 z dnia 25 wrzesnia 2023 roku w sprawie zasadnosci
kwalifikacji $swiadczenia opieki zdrowotnej ,Badanie kompleksowego profilowania genomowego
metody wysokoprzepustowego sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce
molekularnej pacjentéw z nowotworami ztosliwymi” jako Swiadczenia gwarantowanego,

2. Raport w sprawie oceny S$wiadczenia opieki zdrowotnej nr WS.420.13.2023 pn. ,Badanie
kompleksowego profilowania genomowego metodg wysokoprzepustowego sekwencjonowania
nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce molekularnej pacjentéw z nowotworami ztosliwymi — ocena
zasadnosci kwalifikacji $Swiadczenia do wykazu $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego oraz ambulatoryjnej opieki specjalistycznej”, data ukonczenia: 21 wrzesnia 2023 r.
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