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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny zasadnosci zakwalifikowania badania genomu
cztowieka metoda sekwencjonowania nowej generacji w diagnostyce
choroéb spowodowanych mutacjami germinalnymi jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania ,Badanie genomu cztowieka metoda
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) - mate panele celowane NGS w diagnostyce chordb
rzadkich spowodowanych mutacjami germinalnymi” oraz ,Badanie genomu cztowieka metoda
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) - Srednie panele celowane NGS w diagnostyce choréb
rzadkich spowodowanych mutacjami germinalnymi” jako $wiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej w zaproponowanym ksztatcie. Technologia NGS, w zakresie
badarn zmian germinalnych, znajduje zastosowanie w diagnostyce szerokiego spektrum choréb
uwarunkowanych genetycznie, nie ogranicza sie tylko do chordb rzadkich.

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczen ,Badanie genomu metoda
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) - mate panele celowane w diagnostyce chordb
spowodowanych mutacjami germinalnymi” i ,Badanie genomu metodg sekwencjonowania nastepnej
generacji (NGS) - srednie panele celowane w diagnostyce chordb spowodowanych mutacjami
germinalnymi”, przy zatozeniu, ze badanie NGS bedzie realizowane po przeprowadzeniu doktadnej
oceny stanu klinicznego pacjenta oraz oceny zasadnosci wykonania badania genetycznego. Ocena
ta powinna kazdorazowo uwzglednia¢ potencjalny wptyw wyniku badania na dalsze postepowanie
kliniczne, w szczegdlnosci na wybor dostepnych opcji terapeutycznych stosowanych u pacjentow
ze zidentyfikowanymi mutacjami germinalnymi.

W dalszej czesci rekomendacji przedstawiono uwagi do opisu $wiadczenia.

Uzasadnienie rekomendacji

Problem decyzyjny dotyczy oceny zasadnosci wprowadzenia do wykazu $wiadczen gwarantowanych
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej badania genomu cztowieka metoda sekwencjonowania
nowej generacji [NGS] w diagnostyce chordéb rzadkich spowodowanych mutacjami germinalnymi.
Obecnie badania genetyczne z wykorzystaniem technologii NGS s3 realizowane w praktyce klinicznej
imogg by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych w ambulatoryjnej opiece specjalistyczne;j,
jak i wwarunkach leczenia szpitalnego, w szczegdélnosci w diagnostyce choréb nowotworowych.
Technologia NGS znajduje réwniez zastosowanie, m.in. przy kwalifikacji pacjentéw do niektorych
programéw lekowych, np. programu B.85 obejmujacego pacjentdéw z gruczolakorakiem trzustki;
programu B.144 dotyczacego pacjentdéw z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej
dla neutrofin. Ponadto, posrednio badania metodami biologii molekularmej, w tym sekwencjonowanie (bez
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jednoznacznego wskazania technologii NGS), s3 finansowane w diagnostyce prenatalnej oraz kompleksowej
diagnostyce genetycznej choréb nienowotworowych po spetnieniu okreslonych kryteridw.

Populacje docelowa stanowiliby pacjenci diagnozowani w kierunku choréb spowodowanych mutacjami
germinalnymi, obejmujagcych zaréwno choroby rzadkie, jak i inne jednostki chorobowe,
w ktorych szczegdtowa identyfikacja podtoza genetycznego ma istotne znaczenie dla dalszego
postepowania klinicznego, w tym m.in. w diagnostyce hipercholesterolemii rodzinnej.

Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ prowadzone dziatania analityczne w obszarze badan genetycznych,
obejmujace w szczegdlnosci przygotowywanie klasyfikacji kodéw dla poszczegdinych metod
genetycznych. Przygotowywana jest rowniez propozycja zmiany w diagnostyce wybranych jednostek
chorobowych, takich jak cukrzyca monogenowa czy hipercholesterolemia rodzinna, z uwzglednieniem
zastosowania badan genetycznych metodg NGS. Powyzsze wskazuje, ze rozpatrywana kwalifikacja
nie dotyczy wprowadzenia nowej technologii do systemu, lecz w istotnym zakresie ma charakter
organizacyjny i porzadkujacy, ukierunkowany na ujednolicenie zasad finansowania i realizacji
badan genetycznych.

Aktualnie dostepne $wiadczenia z zakresu diagnostyki choréb spowodowanych mutacjami
germinalnymi obejmujg badania genetyczne wykonywane réznymi metodami, a takze badania
enzymatyczne, biochemiczne i immunologiczne. Zgodnie z obowigzujagcymi zasadami kwalifikacji
pacjentéw do celowanych programéw lekowych lub chemioterapii stosowanej w chorobach
uwarunkowanych dziedzicznie we wszystkich przypadkach finansowane sg badania genetyczne, jesli
ustalenie rozpoznania na podstawie oceny fenotypowej jest niewystarczajace lub gdy potwierdzenie
podtoza genetycznego stanowi warunek rozpoczecia danej farmakoterapii. Majac na wzgledzie
zidentyfikowany stan faktyczny stwierdza sie dostepno$¢ badan genetycznych wykonywanych réznymi
metodami w procesie diagnostycznym chordb u pacjentéw z populacji docelowe;.

W zakresie oceny wartosci klinicznej ocenianej technologii wyniki przegladu systematycznego
wskazuja, ze warto$¢ diagnostyczna paneli NGS pozostaje zréznicowana. Odnalezione badania miaty
w zdecydowanej wiekszosci charakter jednoosrodkowych analiz retrospektywnych, a raportowana
tzw. skutecznos$é diagnostyczna wykazywata istotne zréznicowanie, mieszczace sie w szerokim zakresie
od 6% do 94%. Mozliwos¢ formutowania jednoznacznych wnioskéw ogranicza ponadto znaczna
heterogeniczno$¢ metodyczna i kliniczna analizowanych badan. Dodatkowo w ramach oceny wzieto
pod uwage wyniki dwéch badan klinicznych dotyczacych zastosowania technologii NGS
w hipercholesterolemii rodzinnej, ktére potwierdzajg potencjalng uzytecznos¢ badan
genetycznych w tym wskazaniu.

Przeglad analiz ekonomicznych nie dostarczyt jednoznacznych dowodéw dotyczacych efektywnosci
kosztowej. W jednej z dwdch analiz wiasciwych dla problemu decyzyjnego wykazano efektywnosé
kosztowa, w drugiej wnioskowanie byto odmienne. Obie analizy dotyczyty zastosowania technologii
NGS w diagnostyce choréb onkologicznych co dodatkowo ogranicza mozliwosé ich bezposredniego
odniesienia do szerszej populacji pacjentéw.

Oszacowanie skutkéw finansowych dla ptatnika przedstawione przez Agencje wskazuije, ze kwalifikacja
ocenianego Swiadczenia do wykazu swiadczen gwarantowanych mogtaby wigzac¢ sie z kosztem
na poziomie ok. 24 min zt rocznie. Przedstawione prognozy obarczone s3 jednak istotng niepewnoscia,
wynikajacg przede wszystkim ztrudnosci w wiarygodnym okreéleniu liczebnosci populacji
potencjalnych $wiadczeniobiorcow. Dodatkowo nalezy wskazaé, zZe odstgpiono od analizy
scenariuszowej (obejmujacej oszacowanie inkrementalnego lub dekrementalnego wptywu na budzet
ptatnika), ktdéra pokazywataby na ocene potencjalnych przeptywéw pacjentéw pomiedzy
Swiadczeniami realizowanymi w ramach standardowej opieki a ocenianym $wiadczeniem. Powyzsze
ograniczenia wptywaja na poziom niepewnosci przedstawionej oceny skutkéw finansowych.

Analiza rozwigzan organizacyjnych w 17 wybranych panstwach wskazuje, ze w zdecydowanej wiekszosci
z nich (15 z 17) panele NGS s3 finansowane w przedmiotowych wskazaniach klinicznych, przy jednoczesnym
zréznicowaniu modeli organizacyjnych i kryteriow dostepu. W dwaéch krajach brak jest jednoznacznych
regulacji w tym zakresie. W analizowanych systemach refundacja badari NGS uzalezniona jest
od wykazywania wptywu wyniku badania na decyzje terapeutyczne, przy jednoczesnym wykluczeniu
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zastosowan przesiewowych. W przypadku znanych mutacji rodzinnych preferuje sie badania celowane.
W czedci analizowanych krajéw obserwuje sie ewolucje rozwigzan organizacyjnych w kierunku
stosowania tzw. paneli wirtualnych, opartych na sekwencjonowaniu genomu oraz wprowadzanie
rygorystycznych wymogdw jakosciowych wobec laboratoriéw realizujgcych badania NGS. Powyzsze
wskazuje, ze finansowanie technologii NGS w praktyce miedzynarodowej jest $cisle powigzane
z okreslonymi kryteriami klinicznymi i organizacyjnymi.

Prezes Agencji, uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci w zakresie ocenianego $wiadczenia,
atakze pozytywna opinie Rady Przejrzystosci dotyczacg zastosowania badania NGS u dzieci
w diagnostyce hipercholesterolemii rodzinnej (przy czym postac heterozygotyczna hipercholesterolemii
nie jest choroba rzadka), jak rowniez cato$¢ przedstawionych powyzej przestanek, wyniki spraw
powigzanych merytorycznie oraz aktualng konstrukcje wykazu $wiadczen gwarantowanych
i produktéw rozliczeniowych w zakresie badann genetycznych, wskazuje na brak zasadnosci
zakwalifikowania przedmiotowych $wiadczen jako $wiadczern gwarantowanych zzakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej w zaproponowanym ksztatcie. W szczegdInosci nazwa $wiadczen
nie powinna ograniczac¢ zakresu wskazan klinicznych, ktére powinny by¢ okreslone w postaci kryteriéw
kwalifikacji do $wiadczenia, uzupetnionych o dodatkowe warunki precyzujace zasady jego realizacji
oraz dostepnos¢ dla pacjentéw.

Jednoczesnie Prezes Agencji wskazuje, ze dostep do badan z wykorzystaniem paneli NGS jest
uzasadniony wytacznie w Scisle okreslonych przypadkach, wskazanych w sentencji rekomendacji,
tj. w sytuacjach, w ktérych wynik badania ma realny wptyw na dalsze postepowanie kliniczne. Panele
NGS nie powinny by¢ stosowane jako badania o wytgcznie wartosci poznawczej, ani petnic¢ funkgcji
badan przesiewowych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania $wiadczen ,Badanie genomu
cztowieka metodg sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) - mate panele celowane NGS
w diagnostyce choréb rzadkich spowodowanych mutacjami germinalnymi” oraz ,Badanie genomu
cztowieka metodg sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) - Srednie panele celowane NGS
w diagnostyce choréb rzadkich spowodowanych mutacjami germinalnymi” jako $wiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, na podstawie art. 31c ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2025 poz. 1461
Z pdzn. zm.). W zleceniu zwrdcono sie réwniez z prosba o opracowanie warunkéw realizacji, potencjatu
wykonawczego oraz wyceny dla analizowanego swiadczenia.

Dodatkowo w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej wskazano, ze oceniane $wiadczenie ma by¢
dostepne w zakresie poradni genetyczne;.

Zlecenie jest powiazane z rezultatami prac nad projektem pn. ,Odwrdcona Piramida Swiadczen”
oraz realizacjg innych zlecen Ministra Zdrowia dotyczacych wykorzystania metody NGS w diagnostyce
cukrzycy Monogenowej (znak DLG.72.12.2025.AK), hipercholesterolemii (znak
DLG.7000.70.2025.MK), a takze przegladu i analiz obszaru badan genetycznych wraz z propozycja
ustanowienia szczegétowych procedur medycznych, stownika procedur ICD-9 dla badar genetycznych
oraz nowego modelu i poziomu finansowania badan (znak DLG.7000.70.2025.MK).

Problem zdrowotny

Choroby o podtozu germinalnym stanowig grupe schorzern wynikajgcych ze zmian genetycznych
obecnych w linii zarodkowej, czyli w komérkach rozrodczych lub powstatych na bardzo wczesnym
etapie rozwoju zarodkowego, ktére sg nastepnie obecne we wszystkich lub niemal wszystkich
komérkach organizmu. Obejmujg one jednostki chorobowe zwigzane z patogennymi
lub prawdopodobnie patogennymi wariantami w DNA, dziedziczonymi zgodnie z prawami Mendla
lub powstajagcymi de novo, ktére w sposéb konstytutywny wptywaja na funkcjonowanie organizmu
imogg prowadzi¢ do ujawnienia fenotypu chorobowego zaréwno w okresie wrodzonym,
jak i w pdzniejszych etapach zycia.
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Zgodnie z definicjg obowigzujaca w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej choroby rzadkie
to schorzenia wystepujagce z czestoscia mniegjszag niz 5 na 10000 oséb, najczesciej o podtozu
genetycznym. Dotychczas opisano okoto 8000 takich jednostek chorobowych. Choroby
te charakteryzuja sie réznorodnosciag kliniczng i obejmuja zaréwno zespoty, jak i izolowane wady
rozwojowe. Choroby rzadkie to réwniez schorzenia z zakresu m.in. neurologii, kardiologii, nefrologii,
endokrynologii, gastroenterologii, dermatologii, okulistyki, onkologii, immunologii oraz choréb
metabolicznych. Szacuije sig, ze okoto 80% z nich ma etiologie genetyczng, z czego okoto 70% ujawnia
sie w wieku dzieciecym, a okoto 3% juz w okresie noworodkowym.

Przyjmuje sie, ze choroby rzadkie dotyczg 6-8% populacji, co w warunkach Polski odpowiada
szacunkowo ok. 2-3 minoséb. Nalezy jednak podkredli¢, ze brak jest kompleksowych danych
epidemiologicznych oraz jednolitego rejestru ogdlnokrajowego, ktéry umozliwiatby precyzyjne
okreslenie liczby pacjentéw z chorobami rzadkimi.

Z danych sprawozdawczo-rozliczeniowych Narodowego Funduszu Zdrowia wynika, ze w latach
2019-2025 liczba pacjentéw, ktérym udzielono porad lekarskich réznego typu z zakresu genetyki,
w tym zwigzanych z diagnostyka w chorobach rzadkich wyniosta ok. 0,4 min. W analizowanym okresie
z badan genetycznych skorzystata wieksza populacja obejmujaca 0,7 min pacjentéw.

Hipercholesterolemia rodzinna to najczestsza choroba monogenowa, wystepujgca w postaci
heterozygotycznej [HeFH] oraz homozygotycznej [HoFH]. Czestos¢ wystepowania postaci HoFH
szacuje sie na 1/160 000-1/300 000 oséb, natomiast postaci HeFH na ok. 1/250 oséb.

Alternatywna technologia medyczna

W obowiazujagcym stanie formalno-prawnym, technologiami alternatywnymi wobec badania NGS,
wykorzystywanymi w diagnostyce choréb o podtozu germinalnym sa metody:
- genetyczne:
o cytogenetyczne,
o molekularne,
o sekwencjonowania,
o poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy,
o analizy ekspresji genu lub kilku gendw;
- biochemiczne, immunologiczne lub enzymatyczne.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Kartach Swiadczenia Opieki Zdrowotnej przez zgtaszajaca
Swiadczenie, badania genetyczne z zastosowaniem matych lub $rednich paneli celowanych NGS,
umozliwiajg analize wyselekcjonowanych genéw lub ich fragmentéw (DNA oraz RNA). Co do zasady
analiza obejmuje geny istotne zpunktu widzenia patogenezy okreslonych choréb lub stanéw
klinicznych. Pomimo ograniczonej liczby analizowanych gendw, panele te sa konstruowane w sposéb
zapewniajacy reprezentatywnos¢ dla danej jednostki chorobowej. Badanie to znajduje zastosowanie
w sytuacjach, gdy istnieje podejrzenie okreslonego zespotu genetycznego uwarunkowanego mutacjami
w zdefiniowanych genach. Innym zastosowaniem moze by¢ potrzeba wykluczenia genetycznego
podtoza niespecyficznych objawdw klinicznych.

Populacje docelowsg stanowig pacjenci z rozpoznaniem lub podejrzeniem choroby genetycznej
o znanym lub czesciowo poznanym podtozu molekularnym, w tym osoby z objawami wskazujgcymi
na okreslong grupe choréb genetycznych uwarunkowanych mutacjami w réznych genach, a takze
osoby zdrowe obcigzone istotnym wywiadem rodzinnym, w sytuacji gdy diagnostyka osoby chorej
w rodzinie nie jest mozliwa. Z kwalifikacji do przedmiotowego $wiadczenia wytaczeni sg natomiast
pacjenci z chorobami o potwierdzonej etiologii niegenetycznej lub chromosomowej, osoby wymagajace
zastosowania innych metod diagnostycznych jako badania pierwszego wyboru, przypadki z mutacjami
mozliwymi do identyfikacji prostszymi technikami, choroby niewykrywalne metoda NGS, sytuacje bez
uzasadnionych wskazan klinicznych do badania, a takze osoby, ktére nie wyrazity zgody na jego
wykonanie. W proponowanych warunkach realizacji Swiadczenia okreslono miejsce jego udzielania jako
poradnie genetyczng lub medyczne laboratorium diagnostyczne, a takze wskazano wymagania
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dotyczace personelu, wyposazenia oraz innych warunkéw organizacyjnych. Jednoczesnie
doprecyzowano, ze maty panel NGS znajduje zastosowanie w diagnostyce fenotypéw o dobrze
poznanym podtozu genetycznym i niskiej heterogennosci, zwigzanych z ograniczong liczba gendw,
w tym choréb jednogenowych, przy czym zakres analizy obejmuje maksymalnie 40 gendw.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Germinalnie uwarunkowane choroby rzadkie

Przeprowadzono przeglad systematyczny celem oceny wartosci diagnostycznej paneli NGS. Nie
ograniczono przegladu w zakresie komparatoréw. Populacje docelowg stanowili pacjenci diagnozowani
w kierunku rzadkich choréb spowodowanych mutacjami germinalnymi.

Do analizy klinicznej wiaczono tacznie 48 badan, w tym 12 dotyczacych tzw. matych paneli NGS
oraz 36 dotyczacych $rednich. Gtoéwnie byty to badania obserwacyjne jednoramienne o charakterze
retrospektywnym. Uwzgledniono jedno badanie z randomizacja [RCT], kilkanascie badan
prospektywnych oraz analizy z grupg poréwnawcza. Badania obejmowaty pacjentéw
m.in. ze schorzeniami  neurologicznymi, metabolicznymi, hematologicznymi, immunologicznymi,
kardiologicznymi, nefrologicznymi oraz okulistycznymi. W czesci badar analizowano rowniez cztonkéw
rodzin lub osoby zdrowe w kontekscie diagnostyki genetycznej.

Liczebno$¢ badanych populacji byta zréznicowana, od bardzo matych préb (kilkanascie-kilkadziesiat
0s6b) do duzych kohort liczacych ponad 2 tys. pacjentow. W zakresie komparatoréw w wybranych
badaniach analizowano odniesienie do sekwencjonowania Sangera, klasycznego algorytmu
diagnostycznego, sekwencjonowania eksonu lub genomu lub rozszerzone sciezki diagnostyczne.
Okres publikacji obejmowat lata 2015-2025, przy czym najwieksza liczba badan byta opublikowana
po 2018 roku. Jakos¢ badan byta umiarkowana do niskiej, z przewagg ocen w przedziale 4-6/8 w skali
NICE, pojedynczymi badaniami o wyzszej jakosci oraz jednym badaniem RCT ocenionym jako
obarczone wysokim ryzykiem btedu systematycznego.

Punkt koncowy: skutecznosc¢ diagnostyczna (brak jednolitej definicji, przewaznie jako odsetek pacjentéow
Z wykrytymi genotypami zgodnymi z fenotypem)
Mate panele NGS (2-55 gendw):

- RCT:
o NGS vs sekwencjonowanie metodg Sangera:
uktadowe choroby autozapalne 10,1% vs 4,1%; p=0,004;
- badania obserwacyjne:
o choroby metaboliczne 94%;
o mnogie kostniako-chrzestniaki 92%;
o autosomalna dominujaca wielotorbielowato$é nerek 72%;
o ciezkie ztozone niedobory odpornosci 60%;
o autosomalna dominujaca arteriopatia 16%.
Srednie panele NGS (16-2 000 gendw):

- badania obserwacyjne:
o niedokrwistosci 84%;

o dystrofie siatkowki 37-73%;
o torbielowate choroby nerek 17-88%;
o choroby metaboliczne 12-70%;
o arytmie 6%;
o dystonie 15%.
Ograniczenia

Wiaczone do przegladu badania charakteryzujg sie ograniczong wiarygodnoscia, wynikajaca gtéwnie
Z obserwacyjnego charakteru badan, jednoosrodkowego uktadu i braku grup kontrolnych. Ponadto,
stwierdzono wysoka heterogenicznos¢ kliniczng analizowanych populacji pacjentéw oraz metodyczng
wynikajacg z braku standaryzacji w klasyfikacji wariantow oraz niejednorodnosé definicji punktéw korcowych.
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Whiosek Agencji

Whyniki przegladu systematycznego wskazujg na wartos¢ diagnostyczng paneli NGS w diagnostyce
rzadkich choréb o podtozu germinalnym obarczong znaczacym zakresem niepewnosci. Raportowane
wyniki dotyczyty punktu koricowego o niejednolitej definicji, a zakres wynikéw byt znaczaco
zréznicowany. Odnotowano zaréwno wysokie wartosci skutecznosci, przekraczajgce 90%, jak i wyniki
nie przekraczajace 50%.

Hipercholesterolemia rodzinna

W odniesieniu do tej jednostki zidentyfikowano ograniczony materiat kliniczny. W wyniku
wyszukiwania systematycznego do analizy witaczono 2 jednoramienne badania obserwacyjne
Klancar 2015 oraz Luirink 2019. W pierwszym z badar analizowano prébe 272 dzieci ze Stowenskiego
programu przesiewowego; wykazano ze wywiad rodzinny jest niewystarczajgcy w diagnostyce
hipercholesterolemii rodzinnej. Drugie badanie przeprowadzono na probie 1903 dziedi,
w ktérym wykazano, ze progi LDL w ocenie fenotypowej wymagaja ponownej oceny, poniewaz
wiekszos¢ pacjentdw z potwierdzong hipercholesterolemia rodzinng nie spetnia tych kryteridw.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W  przeprowadzonym przegladzie systematycznym odnaleziono sze$¢ analiz ekonomicznych,
z ktérych dwie byty adekwatne dla ocenianego problemu decyzyjnego (bez interwencji dodatkowych
lub komparatoréw takich jak sekwencjonowanie eksomu):

- Lindsay 2024; analiza uzytecznosci kosztéw; komparator: standardowa Sciezka diagnostyczna;
nowotwory mieloidalne; ICUR 154 tys. AUD/QALY - brak efektywnosci kosztowej (prég
optacalnosci kosztowej WTP 140 tys. AUD/QALY);

- Gallego 2015; analiza uzytecznosci kosztéw; komparator: standardowa $ciezka diagnostyczna;
uwarunkowany dziedzicznie rak jelita grubego i rzadkie zespoty polipowatosci;
ICUR 37-144 tys. USD/QALY - wykazana efektywnosé kosztowa dla pewnego zakresu paneli
NGS (WTP 100 tys. USD/QALY).

Ograniczenia

W analizie Lindsay 2024 stwierdzono ryzyko niedoszacowania prawdopodobieristwa nawrotu choroby
ze wzgledu na zastosowanie wskaznikéw 5-letnich w 10-letnim horyzoncie analizy. W pracy
Gallego 2015 dane o skutecznosci pochodzity z préby o niskiej liczebnosci pacjentéw. Dodatkowo
podkreslenia wymaga fakt, ze w przypadku oceny farmakoekonomicznej przeprowadzonych
w warunkach zagranicznego systemu opieki nie ma mozliwosci bezposdredniej ekstrapolaciji
whioskowania.

Koszt ocenianej interwencji wzgledem technologii opcjonalnych:
- aktualnie proponowana wycena:
o maty panel NGS: 1 869 zt (MIN: 1 790 zt; MAX 1 949 zi);
o Srednipanel NGS: 3 155 zt (MIN: 2 547 zt; MAX 3 762 zt);

- funkcjonujace produkty rozliczeniowe (zarzgdzenia Prezesa NFZ; swiadczenia kontraktowane
odrebnie; leczenie szpitalne); przyjeto 1,88 zt/pkt:
o ztozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych (mozliwo$¢ wykonania
matego panelu NGS): taryfa 1 298 pkt.; 2 440 zt;
o zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych (mozliwosé
wykonania $redniego panelu NGS): taryfa 2 434 pkt.; 4 576 zt;

o kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem
cytogenetycznych badarh molekularnych: taryfa 1 065 pkt.; 2 002 zt;
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o badanie mutacji w genach BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK2 metodg NGS w ramach
opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania
na raka piersi lub raka jajnika: taryfa 1 192 pkt.; 2 241 zt;

o badanie mutacji w genach APC, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, STK11, SMAD4,
BMPR1A, MUTYH, EPCAM, PTEN metoda NGS: taryfa 4 164 pkt.; 7 828 zt;

o badanie genetyczne metoda  poréwnawczej hybrydyzacji genomowej
do mikromacierzy: taryfa 1 065 - 1 377 pkt.; 2002 - 2 589 zt;

analiza ekspresji jednego genu: taryfa 393 pkt.; 734 zt;
analiza ekspresji dwoch i wiecej gendw: taryfa 831 pkt.; 1 562 zt.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.)

Nie dotyczy.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Whyniki analizy wptywu na budzet zostaty przedstawione w trzyletnim horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego. Nie przeprowadzono analizy scenariuszowej, ze wzgledu
na znaczacy zakres niepewnosci. Uwzgledniono nowa wycene swiadczen.

W przypadku choréb rzadkich w oszacowaniach wykorzystano liczebnos¢ populacji wskazywang
w analizie Rady ds. Chordb Rzadkich oraz w Kartach Swiadczenia Opieki Zdrowotnej. Przyjeto arbitralne
zatozenia dotyczace stopniowego rozpowszechniania wykorzystywania badann NGS w populaciji
docelowej na poziomie odpowiednio 80%, 90% i 100% w pierwszym, drugim oraz trzecim roku analizy.

Szacowana liczebnos¢ populacji wyniosta:

- 8000 (MIN 6 400; MAX 8 800) pacjentow w pierwszym roku;

- 9000 (7 200; 9 900) w roku drugim;

- 10000 (8 000; 11 000) w roku trzecim.
W przypadku hipercholesterolemii rodzinnej szacowana liczebnos¢ populacji  wynosi
300-500 pacjentéw, przy czym czes¢ tej populacji zostata juz uwzgledniona w powyzszych
oszacowaniach dla choréb rzadkich.
Whyniki analizy podstawowej wskazuja, ze uwzglednienie tej populacji w ramach przedmiotowym
$wiadczeniu moze wigzac sie z kosztami dla ptatnika na poziomie odpowiednio [min z1]:

- 21,12 (14,36; 25,86) w pierwszym roku;

- 23,77 (16,16; 29,08) w drugim roku;

- 26/41(17,96; 32,32) w trzecim roku.

W odniesieniu do diagnostyki hipercholesterolemii rodzinnej oszacowane koszty miescity sie
w przedziale od 0,5 do 1,1 min zt rocznie.

Ograniczenia oceny wptywu na budzet

Nie przeprowadzono analizy scenariuszowej, w zwigzku z czym nie uwzgledniono kosztéw technologii
alternatywnych lub stopnia zastepowalnosci aktualnego standardu diagnostycznego przez oceniang
technologie NGS. Parametrem charakteryzujagcym sie najwiekszym zakresem niepewnosci jest
liczebnos¢ populaciji docelowej. Nalezy wskazaé, ze przy szacowaniu populacji wykorzystano wytacznie
dane przedstawiane przez ekspertéw, przy braku mozliwosci ich weryfikacji w oparciu o jednolite dane
epidemiologiczne lub rejestry krajowe. Nalezy zwrécié uwage, ze nie przeprowadzono odrebnej analizy
liczebnosci populacji oraz kosztéw dla populacji pacjentéw z chorobami spowodowanymi mutacjami
germinalnymi o czestosci wystepowania wyzszej niz progi definiujgce choroby rzadkie,
ktérzy potencjalnie mogliby zosta¢ objeci ocenianym $wiadczeniem.
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Opinia NFZ

W przekazanej opinii wskazano, ze ’rac’zne szacowane koszty w skali roku wyniosg 24,80 - 31,00 min z1,
czyli doktadnie tyle ile wskazano w KSOZ.

W opinii Prezesa NFZ wskazano réwniez, ze pomimo szacowanego zapotrzebowania na poziomie
8-10 tys. badan NGS rocznie w najblizszych latach, rzeczywista potrzeba moze by¢ istotnie wyzsza.
Zaznaczono przy tym istniejace bariery systemowe, takie jak niewystarczajgca dostepnosé¢ specjalistow
i osrodkéw oraz ograniczona $wiadomos¢ praktykéw klinicznych. Jednoczesnie w opinii NFZ, nalezy
oczekiwad, ze wraz z poprawg dostepnosci diagnostyki zapotrzebowanie na badania moze znaczaco
wzrosnaé, generujac presje na zwiekszenie wydatkéw publicznych, co uzasadnia koniecznosé
precyzyjnego okreslenia kryteriow kwalifikacji.

W opinii wskazano na potencjat paneli NGS do poprawy efektywnosci diagnostycznej i skrocenia
procesu rozpoznania, co moze prowadzi¢ do ograniczenia kosztow, jednak skala tych oszczednosci
pozostaje trudna do oszacowania.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Opinie ekspertow klinicznych

W przekazanych czterech opiniach wszyscy eksperci wskazali na zbiezne stanowiska wobec zasadnosci
wprowadzenia ocenianego $wiadczenia do zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Zgodnie
z opiniami ekspertéw zastosowanie paneli NGS moze zwiekszy¢ trafnosé rozpoznan oraz umozliwic¢
wczeshiejsze wdrozenie leczenia celowanego. W opiniach podkreslono réwniez znaczenie ocenianych
Swiadczen dla rozwoju medycyny spersonalizowanej oraz wyréwnania dostepu pacjentow
do zaawansowanej diagnostyki genetycznej.

Jednoczesnie eksperci wskazali szereg ograniczen Swiadczenia. W wiekszosci zwrécono uwage
na ograniczony zakres paneli, uniemozliwiajacy wykrycie wariantdw poza analizowanymi genami, a
takze koniecznos¢ stosowania metod uzupetniajgcych w przypadku niektérych typéw zmian
genetycznych. W jednej z opinii wskazano, ze nietrafne rozpoznanie kliniczne moze prowadzi¢ do
koniecznosci rozszerzenia diagnostyki, zwiekszajac catkowity koszt procesu diagnostycznego, a w innej
zwrdécono uwage na wyzsze koszty jednostkowe przy matej liczbie pacjentéw oraz potrzebe
»2grupowania” badan. Eksperci wskazywali takze na ograniczenia techniczne NGS, w tym trudnosci w
wykrywaniu niektorych wariantow (np. rearanzacji, mutacji dynamicznych, zmian epigenetycznych) oraz
na wyzwania interpretacyjne, w tym obecnos$¢ wariantdéw o niepewnym znaczeniu klinicznym.

W ramach dodatkowych uwag przedstawiono koniecznos¢ racjonalnego okreslenia zakresu paneli
(liczby genéw) oraz ewentualne przeskalowanie ich definicji, a takze fakt, ze w warunkach niepewnosci
diagnostycznej bardziej efektywne moze by¢ zastosowanie sekwencjonowania eksomu.

Uwagi do opisu $wiadczenia

W odniesieniu do kryteriéw kwalifikacji, powinny one zostaé¢ uzupetnione o zapisy wskazujace, ze
panele NGS mogg by¢ realizowane wytacznie jako element diagnostyki genetyczne;j,
po przeprowadzeniu doktadnej oceny stanu klinicznego oraz po wykluczeniu mozliwosci postawienia
diagnozy w oparciu o inne, dostepne i mniej kosztowne metody diagnostyczne. Ponadto w oparciu
o rozwigzania miedzynarodowe dostep do paneli NGS powinien by¢ uzalezniony od spetnienia
kryterium, zgodnie z ktérym diagnostyka prowadzona jest w kierunku chordéb, dla ktérych sg aktualnie
dostepne opcje terapeutyczne. Przez dostepno$é opcji terapeutycznych nalezy rozumieé zaréwno
leczenie farmakologiczne objete obwieszczeniem Ministra Zdrowia, jak i inne formy leczenia, w tym
nierefundowane lub realizowane w trakcie badan klinicznych. Swiadczenie nie moze mie¢ wytacznie
charakteru informacyjnego lub przesiewowego.

Miejsce realizacji $wiadczenia powinno zosta¢ doprecyzowane poprzez wprowadzenie wymogow
jakosciowych witasciwych dla $wiadczen z zakresu badan genetycznych, w szczegdlnosci obowigzku
posiadania pozytywnego wyniku zewnetrznej kontroli jakosci, przeprowadzonej przez organizacje
posiadajaca certyfikat ISO 17043, wydany w okresie ostatnich 24 miesiecy.
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W odniesieniu do personelu niezbednym wymogiem jest zapewnienie udziatu lekarza specjalisty
genetyki klinicznej, odpowiedzialnego za okreslenie metody badania genetycznego oraz zakresu genéw
poddawanych analizie.

W przypadku rozwazania dostepu do $wiadczenia ograniczonego do okreslonych zakreséw wskazan
klinicznych (np. choroby rzadkie, hipercholesterolemia rodzinna, cukrzyca monogenowa), szczegétowe
kryteria kwalifikacji powinny by¢ dostosowane do specyfiki danego stanu klinicznego.

Omoéwienie rozwiagzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Analiza dwunastu dokumentéw zawierajacych wytyczne kliniczne wykazata, ze diagnostyka genetyczna
z wykorzystaniem metody NGS jest wskazywana obok innych metod na $ciezkach diagnostycznych
pacjentéw ze stanem klinicznym sugerujagcym chorobe rzadka uwarunkowang mutacjg germinalna.
Jednoczesnie w przypadkach, w ktérych fenotyp pacjenta jest jednoznacznie dopasowany
do konkretnej jednostki chorobowej, zalecane jest w pierwszej kolejnosci stosowanie badan
pojedynczego genu lub ukierunkowanych paneli genowych. Wytyczne podkresla, ze diagnostyka
genetyczna powinna by¢ kazdorazowo poprzedzona szczegétowg oceng kliniczng pacjenta.

W wytycznych dotyczacych hipercholesterolemii rodzinnej wskazano, ze diagnostyka tej jednostki
chorobowej opiera sie gtdwnie na podstawie kryteriow fenotypowych, obejmujacych ocene
i monitorowanie stezenia cholesterolu LDL, wywiad osobisty i rodzinny oraz cechy kliniczne. W czesci
dokumentéw doprecyzowano, ze badania genetyczne powinny by¢ wykonane u dzieci, jesli w rodzinie
zidentyfikowano wariant patogenny lub prawdopodobnie patogenny, nawet jesli ich profil lipidowy
jest w granicach norm.

Analiza rozwigzan organizacyjnych w 17 wybranych panstwach wykazata zréznicowanie w podejsciu
do finansowania ocenianej technologii. W 2 krajach nie zidentyfikowano jednoznacznych regulaciji
co do finansowania NGS w diagnostyce choréb rzadkich. W pozostatych krajach warunkiem dostepu
do NGS jest oczekiwanie wykazania wptywu wyniku badania na decyzje terapeutyczne, panele NGS
nie s finansowane jako badania przesiewowe ani badania o charakterze informacyjnym. W przypadku
wystepowania znanych mutacji w rodzinie nie finansuje sie testéw panelowych a jedynie celowane.
W 5 analizowanych panistwach zaobserwowano przechodzenie z klasycznych paneli NGS na wirtualne
panele oparte na sekwencjonowaniu genomu. W wielu krajach stosowane s3 rygorystyczne wymogi
jakosciowe dla laboratoriow realizujgcych badania NGS, majace na celu zapewnienie odpowiedniego
standardu oraz wiarygodnosci wynikow. W odniesieniu do hipercholesterolemii rodzinnej, badania NGS
sg finansowane w 4 krajach z 6 analizowanych panstw.

PREZES

Daniel Rutkowski
/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 30 pazdziernika 2025 r. (znak: DLG.781.5.2025.PM) w sprawie
oceny zasadnosci zakwalifikowania $wiadczen: ,Badanie genomu cztowieka metoda sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) - mate panele
celowane NGS w diagnostyce choréb rzadkich spowodowanych mutacjami germinalnymi” oraz ,Badanie genomu cztowieka metoda
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) - $rednie panele celowane NGS w diagnostyce chordb rzadkich spowodowanych mutacjami
germinalnymi” jako $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, art. 31c ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U z 2025 poz. 1461 z pdzn. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 37/2026 z dnia 23 marca 2026 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczen opieki
zdrowotnej dot. badan genomu cztowieka metoda sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS)

2. Opinia Rady Przejrzystosci nr 38/2026 z dnia 23 marca 2026 roku w sprawie ,Badania genetycznego w kierunku
hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - NGS”

3. Raportnr DMIOSZ.420.3.2025 ,Badanie genomu cztowieka metoda sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) - mate
panele celowane NGS w diagnostyce chordb rzadkich spowodowanych mutacjami germinalnymi”; ,,Badanie genomu
cztowieka metodg sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) - $rednie panele celowane NGS w diagnostyce choréb
rzadkich spowodowanych mutacjami germinalnymi”; Ocena zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej; data ukoriczenia: 18 marca 2026 roku

4.  Raport nr DMiOSZ.47.1.2026 ,Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku Zycia
- NGS”, data ukonczenia: 19.03.2026r.
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