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

w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotne;j
,Badanie catoeksomowe (WES, Whole Exome Sequencing)

z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepne;j
generacji (NGS, Next Generation Sequencing) w diagnostyce
chorob genetycznie uwarunkowanych” jako swiadczenia
gwarantowanego

Prezes Agencji nie rekomenduje kwalifikacji swiadczenia opieki zdrowotnej ,,,,Badanie
catoeksomowe (WES, Whole Exome Sequencing) z zastosowaniem technologii
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS, Next Generation Sequencing) w diagnostyce
choréb  genetycznie uwarunkowanych”  jako Swiadczenia  gwarantowanego
przy uwzglednieniu warunkéw przedstawionych w niniejszej rekomendacji.

Prezes Agencji rekomenduje kwalifikacje $wiadczenia opieki zdrowotnej ,,Badanie
catoeksomowe (WES, Whole Exome Sequencing) z zastosowaniem technologii
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS, Next Generation Sequencing) w diagnostyce
choréb  genetycznie uwarunkowanych”  jako Swiadczenia  gwarantowanego
przy uwzglednieniu warunkéw przedstawionych w niniejszej rekomendacji oraz
pod warunkiem wdrozenia i uwzglednienia w opisie swiadczenia, zalecen postepowania
diagnostycznego okreslajgce szczegdtowo sytuacje kliniczne, w ktérych oceniana technologia
moze by¢ zastosowana.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Badanie catoeksomowe (WES, Whole
Exome Sequencing) z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji
(NGS, Next Generation Sequencing) w diagnostyce choréb genetycznie uwarunkowanych”
jako Swiadczenia gwarantowanego jako swiadczenia gwarantowanego w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej na dotychczas proponowanych warunkach.

W ocenie wzieto pod uwage, ze skuteczno$é diagnostyczna zastosowania samego WES
wyniosta w odnalezionych badaniach od 30% do 79%. W dwdch badaniach (Gallo 2016,
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Abolhassani 2019) badano skutecznos¢ diagnostyczng przy pomocy WES lub celowanych
paneli gendw, osiggajac przy tym odpowiednio wyniki: 16% i 68%.

W wyniku oceny ekonomicznej uzyskano konkluzje, ze zastosowanie WES, mimo wyzszej
ceny wykonania pojedynczego badania, wykazato nizszy koszt w przeliczeniu na pojedyncza
diagnoze, jak réwniez na pacjenta. Badania dotyczace umiejscowienia wptywu badania
genetycznego WES w Sciezce diagnostycznej rowniez Swiadczg na korzys¢ wykorzystania tej
metody na jak najwczesniejszym etapie diagnostyki genetycznej ze wzgledu na znaczne
obnizenie kosztéw badan genetycznych ponoszonych na jednego pacjenta.

Sekwencjonowanie eksomu klinicznego z uzyciem technologii NGS oferuje nowe mozliwosci
w diagnostyce chordb genetycznych. Pozwala na ustalenie genetycznego podtoza choroby
w przypadkach, w ktérych dotychczasowa diagnostyka genetyczna byta niewystarczajaca.
Eksperci korzystajacy juz z tej technologii w diagnostyce choréb genetycznych wskazywali,
ze metoda ta nie zastgpi dotychczasowych metod diagnostycznych, lecz jest do nich
komplementarna. Metoda ta nie spowoduje tym samym, ze nie bedzie konieczne
finansowanie Swiadczen z zakresu diagnostyki genetycznej, bazujgcych na innych
technologiach, w tym réwniez sekwencjonowania DNA z uzyciem metody Sangera. Dane
literaturowe wskazujg jednak, ze wysoka skutecznos$¢ diagnostyczna badan z uzyciem
technologii NGS, przektada sie na znaczne skrécenie czasu od wystgpienia objawow,
do postawienia diagnozy u oséb dotknietych chorobg genetyczng. Tym samym generuje to
oszczednosci dla systemu opieki zdrowotnej, poprzez skrdcenie czasu tzw. odysei
diagnostycznej, w czasie ktérej pacjenci ci odbywajg wiele wizyt lekarskich i zlecane jest im
wiele réznych testéw diagnostycznych.

Przy ocenie zwazono rowniez ryzyko potencjalnie wysokiego wptywu na budzet ptatnika,
ktory wynika w gtdwnej mierze z braku precyzyjnych kryteridw kwalifikacji do swiadczenia
oraz zapewnienia szerokiego dostepu do badania genetycznego. Tymczasem badanie to jest
uzyteczne w okres$lonych sytuacjach klinicznych, ktére zdefiniowano m. in. w niniejszej
rekomendacji oraz w sytuacji, gdy zapewniona jest nalezyta jakos¢ swiadczenia. W celu
zapewnienia efektywnosci i optacalnosci ocenianego badania genetycznego, zasadne jest
doprecyzowanie kryteriéw kwalifikacji do Swiadczenia oraz okreslenie warunkdéw organizacji
Swiadczenia, w tym wymagan wzgledem swiadczeniodawcy wykonujgcego badanie.

Ze wzgledu na réznorodnos¢ sytuacji klinicznych, opis kryteriéw wigczenia do swiadczenia
moze nie wyczerpac opisu wtasciwego postepowania w sytuacjach klinicznych, w ktérych
test powinien by¢ zastosowany. Z tego wzgledu istotne jest doprecyzowanie i ustalenie
standardu diagnostycznego w zaleceniach postepowania.

Bioragc pod uwage powyzisze argumenty, Prezes Agencji uznaje za zasadng kwalifikacje
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,,Badanie catoeksomowe (WES, Whole Exome Sequencing)
z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS, Next Generation
Sequencing) w diagnostyce choréb genetycznie uwarunkowanych” jako Swiadczenia
gwarantowanego przy uwzglednieniu  warunkéw przedstawionych ~w niniejszej
rekomendacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Badanie catoeksomowe (WES, Whole Exome Sequencing) z zastosowaniem technologii
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS, Next Generation Sequencing) w diagnostyce choréb
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genetycznie uwarunkowanych” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, na podstawie art. 31 c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Choroby genetyczne, inaczej choroby dziedziczne, to choroby, ktérych wytaczng lub gtéwng
przyczyng sg mutacje gendw lub aberracje chromosomowe. Sg one przekazywane potomstwu wraz
z gametami rodzicéw badZz tez powstajg podczas wczesnych podziatéw zygoty. Mozliwos¢
skutecznego leczenia jest ograniczona do stosunkowo nielicznej grupy chordb genetycznych.
Wspédtczesna medycyna moze tagodzi¢ skutki choréb genetycznych (szczegdlnie w przypadkach
wczesnie zdiagnozowanych) i zmniejszac szanse ich wystgpienia dzieki doradztwu genetycznemu dla
przysztych rodzicdw (nosicieli alleli gendw odpowiedzialnych za choroby genetyczne).

Wedtug danych Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych (2014) czestos¢ wystepowania
wad wrodzonych u zywo urodzonych noworodkéw wynosi 2,22%, czyli 22,2/1 000 urodzen.
Rzeczywista czestos$é wad wrodzonych jest znacznie wyzsza, co wynika z faktu, ze ponad 50% ptodéw
dotknietych mnogimi wadami ulega samoistnemu poronieniu w | lub w Il trymestrze cigzy.
Niepetnosprawnos¢ intelektualna (NI), wystepuje u okoto 2-3% ogdlnej populacji i stanowi jeden
z trudniejszych problemdéw diagnostycznych w codziennej praktyce genetyka klinicznego. Wiadomo
obecnie, ze wsrdd przypadkéw NI o znanej etiologii, okoto 60% jest uwarunkowanych genetycznie.

Udziat czynnikédw genetycznych w procesach chorobowych u cztowieka jest zréznicowany. Czas
wystgpienia objawdéw choroby, jej intensywnos$¢ oraz przebieg czesto zalezg od czynnikéw
genetycznych i Srodowiskowych.

Zmiany w sekwencji genu/gendw wystepujagce w komodrkach rozrodczych sg przekazywane
z pokolenia na pokolenie, co w istotny sposéb wptywa na okreslenie wielkosci ryzyka genetycznego
dla krewnych lub potomstwa osoby chorej. Identyfikacja pacjentéw i rodzin ryzyka genetycznego
ukierunkowuje postepowanie medyczne, pozwala na ustalenie optymalnego postepowania
profilaktycznego i leczniczego dla pacjenta.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych sekwencjonowanie metodg Sangera, potencjalnie mogtaby
stanowi¢ komparator. Jednakze jest to metoda sekwencjonowania o bardzo ograniczonych
mozliwosciach, w poréwnaniu z metodami sekwencjonowania nastepnej generacji. Metoda Sangera
pozwala na sekwencjonowanie jedynie niewielkich fragmentéw DNA. We wnioskowanym
Swiadczeniu, metoda ta ma zastosowanie jako test referencyjny, stuzgcy weryfikacji wariantow
zidentyfikowanych przy pomocy sekwencjonowania catoeksomowego lub eksomu klinicznego.

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie genetyki klinicznej, cyt.: ,,obecnie nie istnieje
alternatywna metoda do metody WES klinicznego i catoeksomowego w przypadku chorych, u ktérych
stwierdza sie nietypowy obraz kliniczny dla choroby genetycznie uwarunkowanej, chorych u ktérych
wystepujg zespoty naktadania (efekt dziatania wiecej niz jednej mutacji patogennej), chorych
reprezentujgcych schorzenia ultrarzadkie, choréb charakteryzujgcych sie wysokg heterogennoscia
loci i alleliczng). Szczegdlnie w sytuacji chordb heterogennych genetycznie metodg WES jest nie do
zastgpienia przez badania celowany pojedynczych genéw metodg Sangera”.

Badanie metodg Sangera, umozliwia jednorazowo wykonanie sekwencjonowania okoto 1 000 par
zasad, natomiast wielko$s¢ genomu wynosi okoto 3000000000 par zasad. Wykonanie
sekwencjonowania catoeksomowego przy pomocy NGS, umozliwia poznanie catej sekwencji
kodujacej, tzn. ok. 30 000 000 par zasad, co przy wykorzystaniu metody Sangera, wymagatoby
wykonania ok. 30 000 badan.
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Inne niz sekwencjonowanie metody diagnostyki genetycznej (np. aCGH, MLPA, FISH, kariotypowanie)
nie stanowig komparatora wobec metody NGS, natomiast s3 narzedziami komplementarnymi w
procesie diagnostyki genetycznej.

W zwigzku z powyzszym, stwierdzono brak komparatora dla badania catoeksomowego.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Zmodyfikowany wariant sekwencjonowania nastepnej generacji, a mianowicie sekwencjonowanie
catoeksomowe, oznaczane skrétem WES (ang. Whole Exome Sequencing), ktdre polega na
sekwencjonowaniu tylko sekwencji kodujgcych, pozwala na przeprowadzenie analizy przy poznaniu
struktury fragmentéw kodujacych genomu (eksony). WES pozwala na analize 20 000 gendéw
jadrowych i catego genomu mitochondrialnego. Badanie WES nie ogranicza sie do gendw
powigzanych fenotypowo z jednostkami chorobowymi, natomiast dotyczy wszystkich sekwencji
kodujgcych.

Przy pomocy sekwenatora NGS ustalana jest kolejnosci zasad w badanych fragmentach tfaricucha
DNA. Otrzymane dane poddawane sg rygorystycznej analizie jakosSciowej, a nastepnie obrdbce
bioinformatycznej, umozliwiajacej finalnie detekcje wariantdw obecnych w badanym materiale.
Ostatnim krokiem jest adnotacja wariantéw opisem ich biologicznej funkcjonalnosci, dostarczajgca
informacji na temat kazdej zidentyfikowanej zmiany. Na podstawie adnotacji mozna oceni¢, czy
analizowana zmiana lezy w obrebie genu, czy i jak wptywa na zmiane biatka. Ostatecznie w wyniku
sekwencjonowania wykrywane sg warianty odrdzniajgce badang prébke od genomu referencyjnego,
ktére poddane nastepnie analizie eksperckiej pozwalajg na detekcje genetycznego podtoza choroby.

Realizacja niniejszego $wiadczenia zostata zaproponowana w ramach Ambulatoryjnej Opieki
Specjalistycznej. W zakresie personelu wskazano nastepujgce wymagania, tj. cyt.: ,Zespot
doswiadczonych diagnostéw laboratoryjnych pracujgcych pod kierunkiem specjalisty z zakresu
laboratoryjnej genetyki medycznej”.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wtaczono 3 przeglady:
e 1 przeglad niesystematyczny z metaanaliza

0 Fernandez 2019 — przeglad dotyczacy pacjentdw z epilepsjg o nieznanej etologii. Do
przegladu wtgczono 6 badan z faczng liczba pacjentéw wynoszaca 1 193:

= Veeramah 2013 — wigczono 10 pacjentow;
=  Michaud 2014 — wtgczono 18 pacjentow;
= Dyment 2015 — wtgczono 9 pacjentéw;

=  Retterer 2015 — wtgczono 830 pacjentdow;
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= Helbig 2016 — wfaczono 293 pacjentow;
= Berg 2017 — wfaczono 33 pacjentow;
e 2 przeglady systematyczne bez metaanalizy:

O Yska 2019 — przeglad dotyczyt pacjentdw ze zdiagnozowanym klinicznie pierwotnym
niedoborem odpornosci lub u ktérych wystapito podejrzenie jego posiadania wedtug
parametréw klinicznych okreslonych przez autoréw badania. Do przegladu wtgczono
6 badan z tgczng liczbg pacjentéow wynoszacg 767:

= 4 dotyczyty WES:
e Stray-Pedersen 2017 —wtgczono 278 pacjentéw;
e Maffucci 2016 —witgczono 50 pacjentéw;
e Mukda 2017 — wtgczono 25 pacjentow;
e Abolhassani 2018 — wtgczono 243 pacjentdéw;

= 2 dotyczyty zarowno WES jak i celowanego panelu gendw;
e Gallo 2018 — wtaczono 45 pacjentow;
e Abolhassani 2019 — wtgczono 126 pacjentéw;

O Shakiba 2018 - przeglad dotyczyt pacjentow z wrodzonymi zaburzeniami
metabolicznymi i neuro-genetycznymi. Do przegladu wtgczono 9 badan zfaczng
liczba pacjentéw wynoszacg 2 867:

= Tarailo-Graovac 2016 — wigczono 41 pacjentéow;
= Al-Shmasi 2016 — wtgczono 85 pacjentow;
=  Zhu 2015 —wtaczono 119 pacjentéw;
= Yang 2014 —wtaczono 1 756 pacjentow;
= Soden 2014 — wtgczono 100 pacjentéw;
= Lee 2014 —wtaczono 298 pacjentéw;
= Yang 2013 —wtgczono 250 pacjentow;
= Salazar 2012 — wtgczono 118 pacjentow;
= De Ligt 2012 — wtgczono 100 pacjentdw.
Dodatkowo wtgczono 26 badan pierwotnych:
e 7 dotyczyto populacji ogdlnej, gtéwnie z podejrzeniem choréb o podtozu genetycznym
0 Tan 2017 — wiaczono 44 pacjentdw z podejrzeniem choroby monogenowej;

0 Neveling 2013 — wigczono pacjentéw z gtuchotg, slepotg, zaburzeniami ruchowymi
zaburzeniami mitochondrialnymi oraz rakiem jelita grubego. U 186 przeprowadzono
badanie WES, a 3293 pacjentéw badano metodg Sangera;

0 Theunissen 2018 - wilgczono 57 pacjentdw z podejrzeniem choroby
mitochondrialnej;

0 Mak 2018 —wtgczono 104 pacjentdw z podejrzeniem choroby genetycznej;
0 Trujillano 2016 — wigczono 1000 pacjentéw z podejrzeniem choréb mendlowskich;

0 Lazardis 2016 —wtgczono 51 pacjentéw w odysei diagnostycznej;
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Retterer 2015 — wtgczono 3 040 pacjentdw z podejrzeniem choroby genetycznej;

e 13 dotyczyto populacji o wskazaniach neurologicznych:

(o}
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Iwama 2019 — wigczono 77 pacjentow z Syndromem Retta;

Cordoba 2018 — wtaczono 40 pacjentdéw z podejrzeniem choroby neurogenetycznej;
Evers 2017 — wigczono 72 pacjentow z zaburzeniami neurorozwojowymi;

Demos 2019 — wtaczono 180 pacjentéw z epilepsjg;

Papuc 2018 — wigczono 63 pacjentow z encefalopatig potgczong z epilepsja;

Vissers 2017 — wigczono 150 pacjentéw z neurologicznymi objawami o podejrzeniu
pochodzenia genetycznego podejrzeniem choroby genetycznej;

Walsh 2017 — dotyczyta pacjentéw z neuropatiami obwodowymi. 50 pacjentéow
wtaczono do poczatkowej analizy ograniczonej do wirtualnego panelu gendéw, a 36
pacjentow wtgczono do rozszerzonej reanalizy danych;

Peng 2019 — wtaczono 74 pacjentéw z lekooporng padaczkg;
Perucca 2017 — wtgczono 40 pacjentéw z padaczkg ogniskowg;

Tsang 2018 — wtgczono 50 pacjentéw z padaczkg noworodkowsa, niemowlecg lub
dzieciecg;

Du 2018 — wtgczono 80 pacjentow z autyzmem;
Tammimies 2015 — wtgczono 95 pacjentéw z autyzmem;

Schormair 2017 — wtgczono 80 pacjentéw z Chorobg Parkinsona;

e 6 dotyczyto innych schorzen uwarunkowanych genetycznie:

(0}

(0}
(0}
(0}

Skutecznos¢

Rao 2019 — wtgczono 1001 pacjentow z chorobami nerek;
Wang 2018 — wtgczono 91 pacjentdw z odziedziczong dystrofig siatkdwki;
Lata 2017 — wtgczono 92 pacjentéw z przewlektg chorobg nerek;

Charbit Henrion 2018 - witgczono 51 pacjentéw z wczesnie wystgpujacym
zapaleniem jelit;

Hauer 2018 — wtgczono 200 pacjentdéw o niskim wzroscie;

Deligt 2012 — wtgczono 100 pacjentéw z ilorazem IQ mniejszym lub réwnym 50.

W ramach odnalezionych badad mierzono skutecznos$¢ diagnostyczng okreslang jako procent
wykrytych choréb genetycznych w badanej populacji. W ramach przegladdéw systematycznych
uzyskano nastepujgca wartosc tego parametru:

e Fernandez 2019 — wynik metaanlizy wynosit 45% (95% Cl: 33%; 57%), natomiast w ramach
poszczegdlnych badan uzyskano nastepujace wyniki:

(0}
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Veeramah 2013 — 70% (95% Cl: 35%; 93%), n=7
Michaud 2014 —72% (95% Cl: 47%; 90%), n=13;
Dyment 2015 — 78% (95% Cl: 40%; 97%), n=7;
Retterer 2015 — 28% (95% Cl: 25%; 31%) n=232;
Helbig 2016 —38% (95% Cl: 33%; 44%), n=112;
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O Berg 2017 —33% (95% Cl: 18%; 52%), n=11;

e Yska 2019:

0 Wyniki dla WES:

Stray-Pedersen 2017 — 40%, n=110;

Maffucci 2016 — 30%, n=15;
Mukda 2017 — 50%, n=12;
Abolhassani 2018 — 79%, n=189;

0 Wynikitaczone dla WES i celowanego panelu gendw;

e Shakiba 2018:

Gallo 2018 — 16%, n=7;

Abolhassani 2019 — 68%, n=86;

Tarailo-Graovac 2016 — 68%, n=28;
Al-Shmasi 2016 — 50,5%, n=43;

Zhu 2015 - 24,4%, n=29;

Yang 2014 — 25,9%, n=455;
Soden 2014 — 45%, n=45;
Lee 2014 — 28%, n=83;
Yang 2013 - 25%, n=62;
Salazar 2012 —33,9%, n=40;

De Ligt 2012 - 16%, n=16.

W przypadku badan pierwotnych wartos¢ skutecznosci diagnostycznej wynosita:

e populacja ogdlna, gtéwnie z podejrzeniem choréb o podtozu genetycznym:

0 Tan 2017 — 52%, n=23. W publikacji wskazano réwniez, ze u 6 pacjentéw diagnoza
miata wptyw na leczenie. Sredni czas trwania odysei diagnostycznej wynosit 6 lat (u
kazdego pacjenta wykonano wczesniej srednio 19 testow oraz przeprowadzono 4
konsultacje genetyczne oraz 4 inne);

0 Neveling 2013:

badanie WES:

Slepota — 52%;

gtuchota — 44%;

zaburzenia ruchowe — 20%;
zaburzenia mitochondrialne — 16%;

rak jelita grubego — 3%;

metoda Sangera:

Slepota — 25%;
gtuchota — 10%;
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e zaburzenia ruchowe — 5%;
e zaburzenia mitochondrialne — 11%;
e rakjelita grubego — 0%;
Theunissen 2018 — 49%, n=28;
Mak 2018 — 41%, n=43;
Trujillano 2016 — 30,7%, n=307,
Lazardis 2016 — 29%, n=15;
Retterer 2015 — 28,8%, n=876;

© O O O o©°

e populacja o wskazaniach neurologicznych:
0 Iwama 2019 - 61%, n=47;

0 Cordoba 2018 —40%, n=16. Dodatkowo w publikacji wskazano, ze Sredni czas trwania
odysei diagnostycznej wynosit 11 lat.;

0 Evers 2017 — 35%, n=25. Dodatkowo w publikacji wskazano, ze u 8 pacjentéw
diagnoza miata wptyw na dalsze leczenie;

Demos 2019 — 33%, n=59;
Papuc 2018 —32%, n=20;
Vissers 2017 —29,3%, n=44;
Walsh 2017:

© O O O

= poczgtkowa analiza ograniczona do wirtualnego panelu genéw —22%, n=11;
= rozszerzona reanaliza danych —20%, n=7;

Zgodnie z publikacjg pacjenci mieli srednio 3,4 (zakres 1-9) wizyt specjalistycznych
wytacznie w celach diagnostycznych. 17 pacjentéw poddano dodatkowym badaniom
neurofizjologicznym (najczesciej powtarzany NCS). 8 pacjentdw przeszto co najmniej
jeden test inwazyjny, w tym naktucie ledzwiowe lub biopsje nerwdéw i miesni. 40 (80%)
pacjentdw przeszto jakaé forme wczeéniejszych badan genetycznych. Srednia liczba
testow genetycznych przed rekrutacjg wynosita 2 (zakres 0-6). 5 pacjentow poddano
wczesniej testom w postaci panelu gendéw ukierunkowanego na neuropatie;

0 Peng 2019 - 17,3%, n=13. W publikacji wskazano réwniez, ze dla populacji facznej
CES i WES wykazano istotng statycznie redukcje liczby hospitalizacji (liczba
zdarzen/pot roku): z M=0,58+1,14 do M=0,10+0,26;

0 Perucca 2017 — 12,5%, n=5. W publikacji wskazano, ze u 1 pacjenta diagnoza miafa
wptyw na leczenie;

O Tsang 2018 — 12%, n=6. W publikacji wskazano, ze znaleziono jeden wariant
0 nieznanym znaczeniu (1/50, 2%);

O Du 2018 -8,8%, n=7;
0 Tammimies 2015 — 8,4%, n=8;
0 Schormair 2017 — 5%, n=4;
e inne schorzenia uwarunkowane genetycznie:

O Rao 2019 -36,2%, n=369;
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0 Wang 2018 —33%, n=30;

0 Lata 2017 —24%, n=22;

0 Charbit Henrion 2018 — 20%, n=10;

O Hauer 2018 —16,5%, n=33;

O Deligt 2012 - 16%, n=16.
Bezpieczeristwo

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono punktéw koricowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa
stosowania technologii NGS w odniesieniu do ocenianych badan genetycznych.

Nie odnaleziono informacji ani zgtoszen dotyczacych bezpieczenstwa wykorzystania sekwenatorow
NGS, poza notatkg bezpieczeristwa z dnia 18 kwietnia 2018 r. nr FSN0258 firmy lllumina dotyczaca
niewtasciwego wzoru oznakowania oSmiu sekwenatordéw z linii MiSeqDx. Jednakze, z uwagi na fakt,
iz wiekszos¢ sekwenatoréw nie ma statusu wyrobu medycznego, brak jest formalnego obowigzku
publikowania informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania.

Dodatkowe informacje na temat technologii

Odnaleziono raport Najwyzszej lzby Kontroli (NIK) z 2018 r. pn.: ,BezpieczeAstwo badan
genetycznych” (nr ewidencyjny 19/2018/P/17/102/LWA ) dotyczacy bezpieczenstwa badan
genetycznych. Zgodnie z raportem w Polsce, mimo dynamicznego rozwoju genetyki, nie ma regulacji
prawnych, ktdore okreslatyby kompleksowo zasady wykonywania poradnictwa genetycznego,
bankowania materiatu oraz bezpieczenistwa danych genetycznych. Zgodnie z ustaleniami powyzszego
raportu NIK wskazano, iz brak jest organizacji systemu opieki genetycznej oraz stosownych rozwigzan
prawnych w tym zakresie, a fragmentaryczne zapisy dotyczace bezpieczeristwa badan genetycznych
sg zawarte w kilkunastu niespdjnych aktach prawnych.

W zwigzku z brakiem kompleksowych regulacji oraz brakiem nadzoru nad obszarem genetyki, istnieje
wysokie ryzyko pomytek oraz btednej interpretacji wynikow, a takze niewystarczajgcej ochrony
danych genetycznych oséb badanych. Sekwencjonowanie NGS generuje bardzo duzg ilos¢ danych
na temat predyspozycji genetycznych danej osoby. Sg to dane wrazliwe, ktérych niewtasciwe
wykorzystanie moze spowodowac duze szkody dla osoby badanej.

Dodatkowo, NIK zwraca uwage na matg liczbe lekarzy specjalistow w dziedzinie genetyki klinicznej
i diagnostow laboratoryjnych specjalizacji laboratoryjna genetyka medyczna, wskazujac
odpowiednio: na koniec lipca 2017 r. 118 aktywnych zawodowo lekarzy specjalistéw w dziedzinie
genetyki, a na ostatni dzieA Il kw. 2017 r. 194 diagnostéw laboratoryjnych specjalizujgcych sie
w dziedzinie genetyki klinicznej.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

0 wyszukiwanie ograniczono do publikacji, w ktérych badana byta populacja co najmniej 40
pacjentéw,

O z uwagi na brak odnalezienia informacji dotyczacych (w oparciu o literature, wytyczne oraz
opinie ekspertéw) technologii referencyjnych dla sekwencjonowania nastepnej generacji
brak jest punktéw konicowych okreslajgcych wiarygodnosé diagnostyczng (np. czutosé,
swoistosé, PPV, NPV),

0 z uwagi na niesprecyzowang populacje w przedstawionych Kartach Problemu Zdrowotnego
(brak wskazania pacjentow nowotworowych), po konsultacjach eksperckich zdecydowano
sie na wyfaczenie badan obejmujacych badanie tkanki nowotworowej. Nie wykluczano badan
obejmujacych diagnostyki nowotwordw dziedzicznych,
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0 zdecydowana wiekszos¢ odnalezionych badan w ramach analizy klinicznej sg to badania bez
grupy kontrolnej co ogranicza mozliwosci wnioskowania. Brak odnalezienia badan
porownawczych jest spdjny z uwagami czesci ekspertow dotyczgcych braku technologii
alternatywnych do badan opartych o NGS.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6in. zm.);

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i 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
z wyzszym kosztem w porownaniu 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, ktora ma wiqza¢ sie z uzyskaniem jednostkowego efektu
zdrowotnego (1 LYG lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczaé
trzykrotnosci PKB per capita.

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

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

Odstgpiono od przeprowadzenia formalnej analizy ekonomicznej z uwagi na:

e niespecyficzne kryteria wtaczenia, co moze skutkowaé szerokg populacjg potencjalnie
kwalifikujgca sie do wnioskowanych swiadczen;

e rozbieznosci w wynikach analizy klinicznej w zaleznos$ci od grupy pacjentéow poddanej
badaniu (skutecznos¢ diagnostyczna w zakresie od 5 do ponad 60%);

e obecnosé na rynku wielu sekwenatoréw NGS, dla ktérych mogg wystapic réznice w zakresie
skutecznosci diagnostycznej, a takze kosztow przeprowadzenia analizy.

W zakresie badania catoeksomowego odnaleziono 5 publikacji opisujgcych wyniki analiz
efektywnosci kosztowe;j:

e Fernandez 2019 — przeglad niesystematyczny z metaanaliza, ktdrego celem przegladu byto
porownanie optacalnosci strategii badan genetycznych u pacjentdw z padaczka o nieznanej
etiologii;

10



Rekomendacja nr 16/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 8 lipca 2020 r.

e  Phillips 2018 — przeglad systematyczny, ktérego celem byto okreslenie kluczowych wyzwan
w opracowywaniu metodologicznym analiz ekonomicznych zastosowania testow
przy wykorzystaniu NGS;

e Palmer 2018 — badanie, ktérego celem byto dostarczenie analizy optacalnosci podejscia
opartego na wykonaniu trio sekwencjonowania eksomowego (ang. trio exome sequencing)
w poréwnaniu ze standardowymi testami, w dobrze zdefiniowanej grupie klinicznej
32 pacjentow z epileptyczng encefalopatig (EE — ang. epileptic encephalopathy), ktérych nie
zdiagnozowano po badaniach pierwszego poziomu;

e Schofield 2017 — badanie, ktérego celem byta ocena ekonomicznego wptywu przejscia
na diagnostyke molekularng za pomocg wynikéw diagnostycznych w zakresie stosowania
tradycyjnych technik diagnostycznych w poréwnaniu do technologii masowego
rownolegtego sekwencjonowania

e Walsh 2017 — badanie, ktérego celem byto okreslenie skutecznosci diagnostycznej oraz
efektywnosci kosztowej sekwencjonowania catoeksomowego w populacji pacjentow
z neuropatiami obwodowymi

W przegladzie systematycznym Philips 2018 przedstawiono badania opisujgce interwencje tozsame
z wnioskowanym s$wiadczeniem, dlatego tez w niniejszej analizie ekonomicznej uwzgledniono trzy
australijskie badania (Schofield 2017, Stark 2017, Tan 2017):

e w publikacji Schofield 2017 oceniana byta wartos¢ ekonomiczna zastosowania panelu genow
lub WES w chorobach nerwowomies$niowych. Stwierdzono, iz zastosowanie WES przynosi
oszczednosc 10 204 AUD (26 618 PLN) za diagnoze w poréwnaniu z tradycyjng diagnostyka;

e w badaniu Stark 2017 oceniano trzy rdzne Sciezki diagnostyczne przy wykorzystaniu WES
w populacji pacjentéw pediatrycznych z chorobami monogenowymi. Jedng z interwencji byt
WES po zastosowaniu wyczerpujacej standardowej diagnostyki, co skutkowato kosztem
w wysokosci 6 327 AUD (16 505 PLN) za dodatkowg diagnoze. Kolejng z interwencji byt WES
w zastepstwie czesci diagnostyki, co dawato wynik 2 045 AUD (5 335 PLN) za dodatkowa
diagnoze. Trzecig z interwencji byt WES w zastepstwie wiekszosci (nie wskazano odsetka)
wczesniejszej diagnostyki, co generowato oszczednos¢ w wysokosci 1 702 AUD (4 440 PLN)
za dodatkowq diagnoze;

e w badaniu Tan 2017, w ktérym badano wptyw sekwencjonowania metodg WES
u niezdiagnozowanych pacjentéw z podejrzeniem wystepowania choréb monogenowych
oraz przeprowadzono analize kosztéow-efektywnosci, zastosowanie WES (w porédwnaniu
ze standardowa Sciezka diagnostyczng) na 1. wizycie w ramach opieki wysokospecjalistycznej
generowato oszczednosci za dodatkowg diagnoze w wysokosci 6 838 AUD (17 838 PLN),
a na pierwszej konsultacji genetycznej — 4 140 AUD (10 800 PLN).

W przegladzie Fernandez 2019 przeprowadzono metaanalize w zakresie efektywnosci kosztowej
mikromacierzy chromosomowej (CMA), panelu epilepsji z testami delecji/duplikacji (EP) oraz
sekwencjonowania catego eksomu (WES). Populacjg byli pacjenci z epilepsjg o nieznanej etiologii,
u ktérych rozwazana jest diagnostyka genetyczna. Najbardziej optacalnym ekonomicznie badaniem
byt WES (ICER=15 000 USD/diagnoza [58 499 PLN]), w poréwnaniu do EP (ICER=15 848 USD/diagnoza
[61806 PLN]) i CMA (ICER=17 888 USD/diagnoza (69 761 PLN)). Jednakze po uwzglednieniu
potencjalnego btedu publikacji, najbardziej optacalnym testem byt EP (ICER=15 848 USD/diagnoza
(61 806 PLN)), a nastepnie WES (ICER=34 500 USD/diagnoza (134 547 PLN)).

W badaniu Palmer 2018 analizowano opfacalno$¢ podejscia opartego na wykonaniu trio
sekwencjonowania eksomowego w pordwnaniu ze standardowym testami w grupie pacjentow
z epileptyczng encefalopatia, u ktdrych nie zdiagnozowano po badaniach pierwszego poziomu. Biorgc
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pod uwage poprawiong wydajnos¢ diagnostyczng $ciezki ES (50% w pordwnaniu z 6,3%), oznaczato
to, ze sredni koszt badania na diagnoze dla standardowego sciezki wynosit 189 243 AUD (493 659
PLN) (95%Cl: 72703 AUD; 406142 AUD) w poréwnaniu do 19074 AUD (49756 PLN)
(95%Cl: 14 421 AUD; 27 969 AUD) dla sciezki ES (tj. standardowa $ciezka diagnostyczna kosztuje
okoto 10 razy wiecej w przeliczeniu na jedng diagnoze przy pomocy ES).

W publikacji Schofield 2017 oceniano ekonomiczny wptyw przejscia na diagnostyke molekularna
za pomocg wynikéw diagnostycznych w zakresie stosowania tradycyjnych technik diagnostycznych
w poréwnaniu do technologii masowego réwnolegtego sekwencjonowania. WES odznaczyt sie
znacznie mniejszym kosztem w przeliczeniu na jednego pacjenta, przy koszcie okoto jednej trzeciej
kosztu tradycyjnej sciezki postepowania na diagnoze 7 734 AUD (20 174 PLN) (95%Cl: 6 166 AUD;
9 696 AUD).

W badaniu Walsh 2017 okreslano skuteczno$é¢ diagnostycznej oraz efektywnos$¢é kosztowej
sekwencjonowania catoeksomowego w populacji pacjentéw z neuropatiami obwodowymi.
Wykonanie WES kosztowato 111 894 AUD (291 887 PLN) (2 000 AUD dla klinicznego WES i 331 AUD
dla dwdch konsultacji z doradcg genetycznym w przeliczeniu na jednego pacjenta), co spowodowato
$redni koszt diagnozy 16 027 AUD (41 808 PLN). W przypadku wykonania WES we wczesniejszym
punkcie odysei diagnostycznej zgodnie z analizg scenariusza, Sredni koszt jednej diagnozy wynidstby
12 413 AUD (32 381 PLN), co daje catkowitg oszczednos¢ kosztéw wynoszacg 22,5%.

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 pfatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze 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 wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

W KPZ liczebnos$¢ populacji zostata oparta o oszacowanie epidemiologiczne, zgodnie ze wskazang
literaturg. Liczebno$é populacji wnioskowanej, zgodnie z oszacowaniami w KPZ, stanowi 10%
catkowitej liczby ludnos$ci Polski, tj.3800000. W KPZ podkreslono réwniez, iz z duzym
prawdopodobieristwem docelowa liczebnosé populacji bedzie mniejsza. Proces oceny technologii
medycznej wskazat na zasadno$¢ ograniczenia populacji docelowej m. in. do chorych z podejrzeniem
choroby genetycznej, ktérej na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan nie udato sie
zweryfikowad.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ, w ciggu lat 2016—2018, kompleksowa diagnostyka
genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych
byta wykonana srednio u 28 197 indywidualnych pacjentéw.
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Natomiast jeden z ekspertdw wskazat, iz szacunkowa liczebnos$¢ populacji, ktéra zostataby
ewentualnie skierowana w chwili obecnej na badanie z uzyciem sekwencjonowania NGS (CES lub
WES), wynositaby od 2 000 do 4 000 oséb rocznie. Natomiast inny ekspert wskazuje, ze u 2% do 4%
zywo urodzonych dzieci, rozpoznaje sie mnogie lub pojedyncze wady rozwojowe, natomiast
u kolejnych 3% do 5%, rozpoznaje sie powazne lub lzejsze zaburzenia rozwoju somatycznego lub
intelektualnego w czasie odlegtym od daty porodu. Zgodnie z tymi danymi wady genetyczne mogg
dotyczy¢ od 5% do 9% zywych urodzen, czyli od 19 226 do 34 608 oséb. Biorgc pod uwage, ze z tej
populacji cze$é pacjentdw w pierwszej kolejnosci bedzie miata wykonane badanie CES, ostateczne
liczba pacjentow kwalifikowanych do WES bedzie nizsza.

Z uwagi na wysoka rozbieznos¢ pomiedzy danymi NFZ a oszacowaniem populacji docelowej wedtug
wskazan ekspertéw, jako wariant posredni przyjeto arbitralnie potowe liczby pacjentéw wedtug
oszacowania na podstawie bazy danych NFZ, jako scenariusz posredni - 14 099 pacjentéw. Wariant
minimalny przyjeto za jednym z ekspertéw na 2000-4000, a wariant maksymalny za drugim
ekspertem na poziomie 34 608 pacjentéw w skali roku.

W analizie koszt jednostkowy za wnioskowane $wiadczenie przyjeto na poziomie proponowanym
w KPZ -5 200 PLN.

Majac na wzgledzie powyzsze zatozenia finansowanie WES ze srodkdw publicznych wigzad sie bedzie
z dodatkowymi wydatkami na poziomie:

e scenariusz minimalny: 10 400 000 PLN — 20 800 000 PLN
e scenariusz posredni: 73 314 800 PLN;

e scenariusz maksymalny: 179 961 600 PLN.

Ograniczenia

Otrzymane wyniki oszacowan, nalezy interpretowac z ostroznosciag majgc na uwadze ograniczenia
wynikajgce z tresci poszczegdlnych Kart Problemu Zdrowotnego, jak rowniez metodyki oszacowan
wtasnych Agencji.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego jest brak mozliwosci
oszacowania dokfadnej populacji docelowej, ktdéra kwalifikowataby sie do wnioskowanego
Swiadczenia. Wynika to z aktualnego sposobu rozliczania badan genetycznych, bez wskazania
zastosowanej technologii, a takie z szerokiego zakresu rozpoznan pacjentéw, potencjalnie
kwalifikujgcych sie do badania.

W analizie nie uwzgledniano danych kosztowych wedtug komercyjnych cennikéw, gdyz istnieje wiele
rodzajéow i modeli sekwenatoréw, wykorzystujacych inne odczynniki oraz bazujacych na innych
technologiach. Zgodnie z uzyskanymi informacjami od ekspertéw, wycena pojedynczego badania
w KPZ jest poprawna, w zwigzku z czym przyjeto j3 jako jedyny wariant w analizie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do opisu swiadczenia

1. Kryteria kwalifikacji do Swiadczenia
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Wskazaniem do analizy petnego eksomu (WES) jest koniecznos¢ przeprowadzenia badan w
przypadku zespotow zaburzen genetycznych, ktérych obraz kliniczny nie odpowiada zespotom lub
chorobom objetych eksomem klinicznym czy panelem eksperckim.

Wskazaniem jest takze podejrzenie zespotu o wysokiej heterogennosci genetycznej i mato poznanej
etiologii.

Badanie eksomu petnego (WES) nalezy przeprowadzi¢ réwniez u pacjentdw, u ktorych obraz kliniczny
nie wskazuje na podejrzenie zadnego ze znanych zespotéw genetycznych. Badanie to ma réwniez
duze znaczenie w przypadku atypowego (nieznanego z piSmiennictwa) obrazu klinicznego choroby
genetycznie uwarunkowanej, a uprzednie badanie eksomu klinicznego (CES) nie pozwolito
na postawienie diagnozy.

2. Organizacja udzielania Swiadczenia

Na obecnym etapie rozwoju genetyki klinicznej wprowadzanie na szerszg skale badan genetycznych
musi odbywac sie w sposdb stopniowy i ostrozny. Decyzje o zleceniu wykonania ww. badania
powinien zawsze decydowac doswiadczony specjalista genetyki klinicznej (realizujgcy Swiadczenia
w poradni genetycznej. Jesli bedzie to konieczne warto rozwazy¢ wymaganie certyfikatu lub
dodatkowych kryteridw okreslajgcych uprawnienia specjalistéw, ktdrzy mieliby kierowa¢ na ww.
badanie.

Nalezy rozwazyé, czy zasadno$é skierowania na ww. badanie powinna by¢ konsultowana
z kierownikiem poradni genetycznej lub z kierownikiem osrodka eksperckiego lub z konsultantem
wojewddzkim w dziedzinie genetyki klinicznej.

W przypadku o$rodkéw eksperckich skierowanie na w/w badania powinien zaakceptowacd kierownik
os$rodka eksperckiego. Osrodki eksperckie mogga zleca¢ w/w badanie wytgcznie w granicach danej
dyscypliny klinicznej (posiadanych kompetencji). Wydaje sie zasadne, aby kazde skierowanie
na badania NGS wystawione przez osrodek ekspercki byto sygnowane dodatkowo przez specjaliste
genetyki kliniczne;j.

Osrodki wysokospecjalistyczne powinny mie¢ rdowniez mozliwos$¢ zlecania ww. badan
na dotychczasowych zasadach zgody NFZ na finansowanie badan genetycznych za granica.

Nalezy zaznaczy¢, ze proponowane kryteria powinny by¢ z czasem zweryfikowane poprzez analize
(rejestr) wystawionych zlecen oraz ocene poziomu wykrywalnos$ci mutacji sprawczych
w poszczegdlnych osrodkach.

3. Wymagania wzgledem laboratorium wykonujgcego badania z wykorzystaniem technologii
NGS

W pierwszym rzedzie nalezy uwzglednié dotychczasowe doswiadczenie danego laboratorium. Nalezy
wzigc pod uwage liczbe dotychczas wykonanych badan oraz dorobek publikacyjny pracowni. Waznym
parametrem jest charakterystyka kadry zatrudnionej w laboratorium (specjalisci w zakresie
laboratoryjnej genetyki medycznej, staz pracy, doswiadczenie, etc.). Kolejnym kryterium jest
wyposazenie laboratorium. W najblizszej przysztosci nalezy zorganizowac¢ krajowy osrodek
akredytacji laboratoriow genetycznych. Dziatania te sg utrudnione ze wzgledu na brak regulacji
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prawnych w tym zakresie w naszym kraju. Obecnie rekomendowany jest posiadanie
przez laboratorium certyfikatow: PTGC i EMQN.

Omowienie 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 srodkdéw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono facznie 11 dokumentéw, w ktérych wskazane byto wykorzystanie dowolnego zakresu
sekwencjonowania (w tym panel kliniczny lub badanie catoeksomowe) z wykorzystaniem technologii
NGS:

e 5 wytycznych praktyki klinicznej:
O European Society of Human Genetics (ESHG) 2013 - wytyczne dotyczace
wykorzystania WGS/WES w ochronie zdrowia;

0 ESHG 2016 — wytyczne dotyczace uzywania NGS w celach diagnostycznych;

0 American Academy of Neurology (AAN) 2015 — wytyczne dotyczace oceny,
diagnostyki oraz kierowania procesem leczniczcym we wrodzonej dystrofii
miesniowej;

0 American College of Medical Genetics and Genomics (AMCG) 2014 — wytyczne
towarzystwa ACMG w sprawie klinicznej oceny i etiologii utraty stuchu;

0 North American Society of Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASGH)
| European Society for Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESGHN) 2017 —
wytyczne dotyczace diagnozowania zéttaczki choleostatycznej u niemowlat;

e 6 stanowisk trzech towarzystw naukowych:

0 American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) 2018 — stanowisko
dotyczace wykorzystywania danych z sekwencjonowania eksomu klinicznego
i sekwencjonowania catogenomowego w populacji pediatrycznej;

0 American Heart Association (AHA) 2018 — stanowisko w sprawie wykorzystania
genetyki w ustalaniu patogenezy wrodzonych choréb serca;

0 AHA 2016 — Stanowisko towarzystwa AHA w zakresie diagnostyki i leczenia
kardiomiopatii rozstrzeniowej;

0 AHA 2013 - stanowisko w sprawie wykorzystania genetyki i genomiki w prewencji
chordb sercowo-naczyniowych;

0 American Society of Human Genetics / American College of Medican Genetics and
Genomics (ASHG/ACMG) 2015 — stanowisko towarzystw ASHG/ACMG w kwestiach
etycznych, legalnosci oraz psychospotecznych konsekwencji badan genetycznych
wsrdd dzieci i mtodziezy;
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0 ACMG 2012 - stanowisko dotyczace rozwazenia klinicznego zastosowania
sekwencjonowania genomowego.

Na podstawie analizy dokumentéw wytycznych klinicznych mozna stwierdzi¢, ze:

Wytyczne NASGH i ESGHN 2017 zalecajg sekwencjonowanie panelu gendw lub
sekwencjonowanie catoeksomowe jako jedna ze wskazanych metod diagnostycznych
w przypadku uporczywej zéttaczki choleostatycznej u niemowlat.

W wytycznych ESHG 2016, dotyczacych zastosowania NGS w ochronie zdrowia, wskazano,
w kontekscie przede wszystkich choréb rzadkich i monogenowych, iz podstawowym
podejsciem powinno byé sekwencjonowanie panelu gendéw, natomiast przy wykorzystaniu
sekwencjonowania catoeksomowego — analiza danych powinna ograniczy¢ sie tylko
do gendéw zwigzanych z dang chorobg. W wytycznych z 2013 roku, réwniez towarzystwa
ESHG, dotyczacych zastosowania WGS/WES w ochronie zdrowia wskazano, iz w przypadku
gdy mozliwe jest zastosowanie kliniczne, zaleca sie ukierunkowane sekwencjonowanie lub
analize danych genomu w celu unikniecia niepozadanych wynikéw lub wnioskéw.
Zastosowanie matryc obejmujgcych szeroki wachlarz genomowy lub WGA wymaga
uzasadnienia pod katem korzysci.

W wytycznych ANN 2015 dotyczgcych m.in. diagnostyki wrodzonej dystrofii miesniowej
(dalej: CMD) wskazano, iz ukierunkowane testy genetyczne czesto identyfikujg przyczynowe
mutacje w klasycznych podtypach CMD. W dokumencie wskazano, iz koszt
sekwencjonowania tradycyjng metodg Sangera, mimo ze jest ona tatwo dostepna, stanowi
czesto przeszkode w wykrywaniu zmian sprawczych w obrebie wiekszych gendéw. Wskazano,
iz w przypadku dostepnosci, lekarz powinien mie¢ mozliwos¢ skierowania pacjenta
na badania genetyczne dla okre$lonych podtypéw CMD z dobrze scharakteryzowanymi
przyczynami molekularnymi (poziom C). W przypadku oséb z CMD, u ktérych nie wystepuje
mutacja w jednym z powszechnie powigzanych gendw, lub u oséb z fenotypem choroby,
ktorej pochodzenie nie zostato dobrze scharakteryzowane, lekarz moze skierowac
na sekwencjonowanie catego eksomu lub genomu, gdy technologie sekwencjonowania stang
sie bardziej dostepne dla rutynowego zastosowania klinicznego (poziom C).

Wytyczne AMCG 2014 wskazujg, iz w przypadku pacjentéw, u ktérych wystepujg przestanki
sugerujgce genetyczng etiologie utraty stuchu, powinno sie przeprowadzi¢ konsultacje
genetyczng, a takze, jesdli sy dostepne, wykonad testy genetyczne. Wytyczne wskazujg
na testy pojedynczego genu, panele do sekwencjonowania gendw zwigzanych z ubytkami
stuchu, a takze badanie catoeksomowe/catogenomowe, analize choromosomoéw lub analiza
liczby powtdrzen (ang. copy numer variation) przy wykorzystaniu mikromacierzy.
W przypadku, gdy poczgtkowe badania genetyczne nie wykazaty zmiany (badania pod katem
gtuchoty wrodzonej DFNB1 — mutacja w genie GJB2 oraz delecja GJB6), nalezy rozwazy¢
badania duzych paneli gendéw ukierunkowanych na geny zwigzane z utratg stuchu, badanie
catoeksomowe lub badanie catogenomowe.

Na podstawie analizowanych stanowisk trzech towarzystw naukowych (ACMG, American College
of Medical Genetics and Genomics; AHA, American Heart Association; ASHG, American Society
of Human Genetics) mozna stwierdzié, ze:

Stanowisko ACMG 2018 wskazuje, iz sekwencjonowanie catoeksomowe zaczyna by¢ coraz
czesciej wykorzystywane w praktyce klinicznej w populacji pediatrycznej, podkresla réwniez
istote koniecznosci edukacji lekarzy genetykéw w zakresie wykorzystania danych
z sekwencjonowania. Zalecane jest réwniez witgczenie dzieci powyzej 8 roku zycia w dyskusje
na temat uzyskanych wynikéw. W stanowisku tego samego towarzystwa, wydanego w roku
2012, wskazano nastepujace wskazania:
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0 dostepne dane dotyczace fenotypu lub historii rodziny wskazuja na etiologie
genetyczng, natomiast fenotyp nie odpowiada konkretnemu zaburzeniu na ktére
ukierunkowane sg dostepne testy genetyczne,

0 zdefiniowane zaburzenie genetyczne wykazujgce wysoki stopien niejednorodnosci
genetycznej,

0 dotychczasowe testy genetyczne dla fenotypu choroby nie doprowadzity
do postawienia diagnozy.

Zastosowanie badan genetycznych opartych m.in. na WES moze mie¢ rowniez wykorzystanie
w ramach okreslonych genetycznych badan przesiewowych. Towarzystwo w swoim
stanowisku nie rekomenduje stosowania WES jako podejscia do badan prenatalnych, anijako
badania przesiewowego pierwszego stopnia u noworodkéw.

W stanowisku AHA 2018 dotyczgcym wykorzystania badan genetycznych w celu ustalenia
patogenezy wrodzonych chordb serca wskazano na coraz wieksze znaczenie klinicznego
okreslenia genetycznego patogenezy, wskazujac przyktad wykorzystania NGS w okreslonych
chorobach monogenowych. Towarzystwo AHA w stanowisku z 2013 roku wskazuje réwniez,
iz sekwencjonowanie paneli genéw przy wykorzystaniu NGS ma obecnie zastosowanie
kliniczne w przypadku kardiomiopatii przerostowej, natomiast w stanowisku z roku 2016
dotyczacym diagnostyki kardiomiopatii rozstrzeniowej wskazano, izu okoto 30-40%
pacjentdw udaje sie postawi¢ diagnoze po wykonaniu testéw genetycznych.

Podsumowujac, cho¢ sekwencjonowanie nastepnej generacji jest technologia relatywnie nowa
i stosunkowo niedawno wdrozong do praktyki klinicznej, jest juz uwzgledniana w wytycznych praktyki
klinicznej i stanowiskach towarzystw naukowych, jako rekomendowana metoda diagnostyczna
w okre$lonych wskazaniach, w celu okreslenia genetycznego podfoza choroby. Odnalezione
wytyczne praktyki klinicznej i stanowiska towarzystw naukowych opisujg gtdwnie wykorzystanie
sekwencjonowania catoeksomowego i celowanych paneli genéw jako narzedzi diagnostycznych.
Niewiele jest informacji odnosnie wykorzystania panelu klinicznego.

Zgodnie z odnalezionymi informacjami, badania z wykorzystaniem technologii NGS finansowane
sg W nastepujacych 8 panstwach:

Australii — poparcie przez Medical Services Advisory Committee (niezalezny komitet doradczy
powotany przez Ministra Zdrowia w Australii) uzupetnienia wykazu Swiadczen
gwarantowanych o badania genetyczne za pomocg NGS w Scisle okreslonej populacji,

Stanach Zjednoczonych — badania genetyczne z uzyciem metody NGS obejmujgce pacjentow
onkologicznych znajdujg sie w koszyku Swiadczern gwarantowanych National Coverage
Determination, w ramach programéw Medicare oraz Medicaid,

Szwajcarii — wysokoprzepustowe sekwencjonowanie z ukierunkowang bioinformatyczng
oceng jest objete ubezpieczeniem w okreslonej populacji (dziedzicznym zespotem raka piersi
lub jajnika, rodzinng polipowatoscig gruczolakowatg, dziedzicznym rakiem jelita grubego
niezwigzanym z polipowatoscia, siatkdwczakiem)

Anglii — badania genetyczne z wykorzystaniem metody NGS s3 finansowane przez NHS
w szerokim zakresie wskazan, przy wykorzystaniu zaréwno paneli gendw, jak
i sekwencjonowania catego eksomu lub genomu,

Chorwacji — w specjalistycznej opiece zdrowotnej sekwencjonowanie bez okreslenia metody,
jest przewidziane dla pojedynczych gendw w okreslonych jednostkach chorobowych,

Estonii — EHIF przyjmuje na siebie obowigzek zaptaty za ,Sekwencjonowanie i interpretacja
pojedynczego eksomu ludzkiego” przy sekwencjonowaniu eksomodw pacjenta i obojga
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rodzicow w celu zdiagnozowania chordb i zespotdw o niejasnej etiologii u noworodkéow
i dzieci,
e Litwie —badanie za pomocg NGS znajduje sie w wykazie finansowanych badan genetycznych,

e Portugalii — odnaleziono informacje dotyczacg wysokosci zwrotu kosztow diagnostyki,
z wykorzystaniem badania , Analiza sekwencjonowania w duzej skali”, znajdujacego sie
w kategorii badan biologii molekularnej.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.01.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma
IK.1089073.2017/DS), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnos$ci kwalifikacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Badanie catoeksomowe (WES, Whole Exome Sequencing) z zastosowaniem
technologii sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS, Next Generation Sequencing) w diagnostyce choréb
genetycznie uwarunkowanych” jako $wiadczenia gwarantowanego, na podstawie art. 31 c ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn.
zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci Nr 16/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku w sprawie zasadnosci
kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Badanie catoeksomowe (WES, Whole Exome Sequencing)
z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS, Next Generation Sequencing)
w diagnostyce choréb genetycznie uwarunkowanych” jako swiadczenia gwarantowanego
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1. Stanowisko Rady Przejrzysto$ci Nr 16/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku w sprawie zasadnosci
kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Badanie catoeksomowe (WES, Whole Exome Sequencing)
z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS, Next Generation
Sequencing) w diagnostyce chordb genetycznie uwarunkowanych” jako Swiadczenia gwarantowanego

2. Raport nr AOTMIiT-WS.430.4.2018. Badania genetyczne 1z zastosowaniem technologii
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS): badanie eksomu klinicznego (panelu >4 500 genéw o
dobrze udokumentowanym klinicznym znaczeniu), badanie catoeksomowe (WES, Whole Exome
Sequencing) w diagnostyce chordb genetycznie uwarunkowanych. Raport w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrwotnej.
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