Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Protokét nr 8/2012
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 27 marca 2012 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:
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Nieobecni na posiedzeniu cztonkowie Rady:

1.

Pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM):

_(Dzia’f Raportéw i Oceny Raportéow w Wydziale Oceny Technologii Medycznych - OT)

_(Dzia’r Programéw Zdrowotnych OT)
_(Dzia’( Raportéw i Oceny Raportéw OT)

_(Dzia’f Obstugi Rady Konsultacyjnej w Biurze Obstugi Rady Konsultacyjnej RK)
_(Dzia’r Raportéw i Oceny Raportéw OT)

_(Dzia’f Raportéw i Oceny Raportéw OT)

_(Dzia’f Raportéw i Oceny Raportéw OT)

_(Dzia’( Metodologii, Informacji Naukowej i Szkolen RK)

_(Dzia’r Rekomendacji w Biurze Prezesa - BP)

_(Dzia’f Raportéw i Oceny Raportow OT)
_(Dzia’r Klasyfikacji Technologii Medycznych)
_(Dzia’f Raportow i Oceny Raportow OT)
_(Dziaf Raportéw i Oceny Raportow OT)
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_(Dzia’f Metodologii, Informacji Naukowej i Szkolen RK)
_(Dzia’f Raportéw i Oceny Raportéw OT)
_(Dzia’f Metodologii, Informacji Naukowej i Szkoler RK)
_(Dzia’r Raportéw i Oceny Raportéw OT)

Lista obecnosci stanowi zatgcznik nr 1 do niniejszego protokotu.

Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omowienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Ustalenie termindw posiedzen Rady w kwietniu 2012 r. oraz losowanie sktadu Zespotéw.

4. Omoéwienie konfliktéw interesow cztonkéw Rady i gtosowanie nad ich wytgczeniem
z gtosowania albo z udziatu w zakresie omawianego wniosku.

5. Przygotowanie opinii o projekcie programu zdrowotnego ,,Przesiewowy program wykrywania
wad serca w okresie prenatalnym" w ramach programu ,FLC - Profilaktyka w cigzy”
(wojewddztwo dolnoslgskie).

6. Przygotowanie opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw przy
danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w zakresie
lekéw stosowanych w pediatrii oraz schorzeniach reumatologicznych.

7. Przygotowanie opinii o projektach programéw zdrowotnych:

1) ,Wplyw zwigzkéw otowiu na rozwdj psychomotoryczny ucznidw klas od | do Il szkét
podstawowych w dzielnicach Piekar Slaskich: Brzozowice-kamien, Brzeziny Slaskie,
Dabréwka Wielka” (miasto Piekary Slaskie),

2) ,Monitorowanie zdrowia w ochronie ekologicznej dziecka w Srodowisku domowym,
szkolnym oraz w trakcie pobytu ucznidéw klas Il szkét podstawowych z gminy Polkowice
na zielonych szkotach” (gmina Polkowice).

8. Przygotowanie opinii o projekcie programu zdrowotnego ,Program zdrowotny w zakresie
prewencji i wykrywania chordéb uktadu krgzenia w populacji mieszkaricow wojewddztwa
matopolskiego” (wojewddztwo matopolskie).

9. Przygotowanie opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw Bonefos
oraz Sindronat (Dinatrii clodronas) przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do
stosowania ,Hiperkalcemia w chorobach nowotworowych” w zakresie lekéw z grupy
klodronianéw stosowanych w onkologii.

10. Przygotowanie opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw

zawierajgcych substancje czynng mycophanolani mofetili przy danych klinicznych, w zakresie
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wskazan do stosowania ,steroidozalezny i cyklosporynozalezny zesp6t nerczycowy,
nefropatia toczniowa, zapalenie naczyn u dorostych”.

11. Zamkniecie posiedzenia.

Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:35 otworzy! |

prowadzacy posiedzenie.
Prowadzgacy stwierdzit, ze na sali jest obecnych 8 cztonkdéw Rady.

ad.2. [ voinformowata zebranych, ze

Ministerstwo Zdrowia w odpowiedzi na wczorajsze pismo, wystosowane przez Rade, wycofato swoje
zlecenie w sprawie tematu objetego pkt. 9 porzadku obrad tj. przygotowania opinii w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekdw Bonefos oraz Sindronat (Dinatrii clodronas) przy
danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania ,Hiperkalcemia w chorobach
nowotworowych” w zakresie lekdw z grupy klodronianéw stosowanych w onkologii, w zwigzku z
czym proponuje usung¢ ten punkt z porzadku obrad.

Rada w drodze gtosowania przyjeta jednogtosnie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez

prowadzacego posiedzenie _

Ad.3. _ poinformowata Rade o terminach posiedzert w kwietniu, ktére zaplanowano na
16 i 23. Dodatkowo w dniu 2 kwietnia odbedzie sie organizacyjne posiedzenie Rady, podczas ktérego
zostanie przeprowadzone m.in. szkolenie dla cztonkéw Rady. Agencja zapewni uczestnikom
posiedzenia zwrot kosztow podrozy i lunch.

Losowanie Zespotdw na kwiecien postanowiono przeprowadzié¢ pdznie;j.

Ad.4. Konflikty intereséw zgtosili:
1) _, konflikt dotyczacy firmy Sanofi Aventis, ktory w wyniku gtosowania: 0 gtoséw
za wytgczeniem z prac i gtosowania, 7 gtosow przeciwnych wylfgczeniu - nie zostat wytgczony
z prac i glosowania nad tematem objetym punktem 6 porzgdku obrad,

2) _, konflikt dotyczacy firmy Krka, ktéry w wyniku gfosowania: 0 gtoséw za
wytgczeniem z prac i gtosowania, 7 gtoséw przeciwnych wytgczeniu - nie zostat wytgczony z
prac i gtosowania nad tematem objetym punktem 6 porzadku obrad.

Ad.S5. _ na podstawie prezentacji przedstawita najistotniejsze informacje z Raportu
Nr: AOTM-0T-441-117/2011 , Przesiewowy program wykrywania wad serca w okresie prenatalnym”
w ramach programu ,,FLC - Profilaktyka w cigzy” realizowany przez wojewddztwo dolnoslgskie.

W trakcie prezentacji, na posiedzenie przybyt 9 cztonek Rady p. _

Nastepnie swoje stanowisko przedstawit _, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do prowadzenia tematu.

W dalszej kolejnosci _ekspert, [

przedstawit swoje stanowisko i odpowiadat na pytania cztonkéw Rady.
Po krétkiej dyskusji, Rada 9 gtosami za, przyjeta uchwate o nastepujacej tresci:

e Rada Przejrzystosci rekomenduje ,Przesiewowy program wykrywania wad serca w okresie
prenatalnym” w ramach programu ,,FLC — Profilaktyka w cigzy” (wojewddztwo dolnoslgskie)
pod warunkiem, ze realizatorzy wykazg, iz program ten rzeczywiscie da sie zrealizowac przy
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wykorzystaniu tych zasobéw kadrowych, infrastrukturalnych i ekonomicznych, jakimi
dysponuje obecnie wojewddztwo dolnoslaskie.

Petny tekst opinii stanowi zatgcznik nr 2 do protokotu.

Ad.6.1. _ na podstawie prezentacji ,Budesonidum i fluticasonum - stosowanie lekow
w pediatrii w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.” przedstawita najistotniejsze informacje
dotyczace tych lekow stosowanych w populacji pediatryczne;.

W tym miejscu posiedzenia, gtos zabrat obecny na sali _,

poproszony wczesniej o wyjasnienie, w jaki sposdb Rada powinna sie wypowiedzie¢ w odpowiedzi na
wspolne zlecenie Ministra Zdrowia dla réznych grup lekdw. Wyjasnit on, ze Rada moze wyda¢ jedng
decyzje lub kilka, osobno dla réznych grup lekéw.

Po kroétkiej dyskusji, cztonkowie postanowili wydaé osobne opinie dla rézinych grup lekéw
wymienionych w zleceniu Ministra.

Nastepnie przeprowadzono telekonferencje z _
_. Ekspert przedstawit swoje stanowisko i odpowiadat na pytania cztonkéw Rady.
Dodatkowo na pytanie Prezesa ekspert stwierdzit, ze na listach przekazanych do MZ, ktére stanowity
podstawe zlecenia omawianego przez Rade na posiedzeniu w dniu 15.02.2012 (pkt. 5 porzadku
obrad: ,Przygotowanie opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku przy
danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w charakterystyce Produktu Leczniczego w zakresie lekdw onkologicznych
i pediatrycznych” — dopisek BORK), umiescit zaréwno leki stosowane poza wskazaniami ujetymi w
ChPL, jak i nierefundowane leki stosowane zgodnie z ChPL. Ekspert przygotowuje obecnie kolejng
liste lekéw, ktore powinny byé w praktyce pediatrycznej stosowane we wskazaniach
niewystepujacych w ChPL.

W dalszej kolejnosci swoje stanowisko przedstawit prowadzacy temat cztonek Rady -
W trakcie dyskusji cztonkowie Rady poruszyli ogdlne problemy uzycia lekéw off-label, przytoczony
zostat artykut z Rynku Zdrowia o watpliwosciach prawnych pt. ,Poza wskazaniami, ale nie poza
prawem”, mdéwiono o potrzebie regulacji prawnych dotyczacych eksperymentéw medycznych i
stosowania lekéw off-label.

_ wyjasdnit, ze stosowanie lekdw ,off-label” obejmuje zaréwno wskazanie,

dawkowanie, jak i sposob podania leku.

_ przypomniat, ze postepowanie w ramach ,eksperymenta medycznego” jest
uregulowane w ustawie o zawodzie lekarza, ktéra wskazuje, ze lekarze mogg stosowaé leki we
wskazaniach nie objetych charakterystykg produktu leczniczego zgodnie ze swoja praktyka po
uzyskaniu zgody komisji bioetycznej.

Nastepnie przystgpiono do sformutowania ostatecznej tresci opinii Rady.
Rada 8 gtosami za, przy 1 gtosie przeciw przyjeta uchwate o nastepujacej tresci:

e Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg, przy danych klinicznych, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, produktow leczniczych:
- zawierajacych budesonid, podawanych drogg wziewng we wskazaniu zapalenie wirusowe
krtani u dzieci,
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- zawierajgcych flutikazon, podawanych donosowo w niezytach infekcyjnych i alergicznych
nosa oraz niezytach trgbki stuchowej powiktanych wysiekowym zapaleniem ucha.

Petny tekst opinii stanowi zatgcznik nr 3 do protokotu.

6.2. _ na podstawie prezentacji przedstawita najistotniejsze informacje z
opracowana Nr: AOTM-0T-434-5/2012 ,Leki stosowane w schorzeniach reumatologicznych poza

wskazaniami objetymi Charakterystykg Produktu Leczniczego: kwas foliowy, cyklosporyna,
mykofenolan mofetilu”. Analityk poinformowat, ze pismem z dnia 22.03.2012 r. Minister Zdrowia
wycofat spod oceny Agencji cyklosporyne.

Nastepnie swoje stanowisko przedstawita _, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do prowadzenia tematu.

Po krétkiej i rzeczowej dyskusji, Rada 8 gtosami za przy 1 glosie przeciw, przyjeta nastepujgca
uchwate:

e Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, preparatéw zawierajgcych mykofenolan mofetilu w nastepujacych
wskazaniach: leczenie tocznia rumieniowatego uktadowego oraz twardziny uktadowej. Rada
uwaza jednoczesnie za zasadne finansowanie kwasu foliowego u chorych przyjmujacych
metotreksat w schorzeniach reumatologicznych.

Petny tekst opinii stanowi zatgcznik nr 4 do protokotu.

6.3. _ na podstawie prezentacji przedstawita najistotniejsze informacje z opracowana
Nr: AOTM-0T-434-6/2012 , Leki stosowane w schorzeniach reumatologicznych poza wskazaniami
objetymi  Charakterystykg Produktu Leczniczego: azatiopryna, metotreksat, chlorochina,
sulfasalazyna, cyklofosfamid.”. Analityk poinformowat, ze pismem z dnia 22.03.2012 r. Minister
Zdrowia wycofat spod oceny Agencji metotreksat, chlorochine i sulfalazyne.

Z kolei swoje stanowisko przedstawita _, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do prowadzenia tematu.

Nastepnie odbyta sie dyskusja.

W tym miejscu prowadzgcy posiedzenie odczytat pisemne opinie przystane wczesniej do Agencji
przez eksperta, _, Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii.
Cztonkowie Rady postanowili mimo to przeprowadzi¢ telekonferencje z ekspertem, poniewaz mieli
dodatkowe pytania.

Korzystajgc z mozliwosci rozmowy z ekspertem w dziedzinie reumatologii, Rada poprosita go o
wyrazenie stanowiska na temat objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
mycophanolani mofetili przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania ,steroidozalezny
i cyklosporynozalezny zespdt nerczycowy, nefropatia toczniowa, zapalenie naczyn u dorostych, tj.
tematu objetego pkt. 10 porzadku obrad.

Po wystuchaniu eksperta kontynuowano dyskusje.

Decyzjg prowadzgcego posiedzenie postanowiono wystuchaé prezentacji kolejnego analityka, w tym
czasie sformutowac ostateczny ksztatt uchwaty, a tym samym gtosowanie odtozy¢ na péznie;.
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6.4. _ na podstawie prezentacji przedstawita najistotniejsze informacje z Opracowania
Nr: AOTM-OT-434-7/2012 ,Produkty lecznicze zawierajgce amlodypine, diltiazem, enalapril,
cilazapril, lisinopril, perindopril, quinapril, ramipril, valsartan, nitrendypine i verapamil w leczeniu
objawu Raynauda — stosowanie poza wskazaniami objetymi refundacjg zgodng z Charakterystyka
Produktu Leczniczego.”

Nastepnie swoje stanowisko przedstawita _, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do prowadzenia tematu.

W wyniku pozyskanych informacji oraz dyskusji, Rada 7 gtosami za przy 2 gtosach przeciw przyjeta
nastepujgca uchwate:

e Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, antagonistdw wapnia (amlodypina, diltiazem, nitrendypina, verapamil)
w leczeniu pierwszoliniowym objawu Raynauda zwigzanego z twardzing uktadowg (SSc-RP —
ang. Systemic Sclerosis-related Raynaud’s Phenomenon). Jednoczesnie Rada uwaza za
niezasadne objecie refundacjg w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
inhibitorow konwertazy angiotensyny (cilazapril, enalapril, lisinopril, perindopril, quinapril,
ramipril) oraz antagonistow receptora angiotensyny Il (valsartan) w objawie Raynaud.

Petny tekst opinii stanowi zatgcznik nr 5 do protokotu.

W tym miejscu posiedzenia Rada postanowita przegtosowaé uchwate w zakresie zlecenia
omoéwionego w pkt. 6.3 powyzej tj. lekédw stosowanych w schorzeniach reumatologicznych poza
wskazaniami objetymi Charakterystyka Produktu Leczniczego takich jak: azatiopryna, cyklofosfamid.

Rada 8 za gtosami przy 1 gtosie przeciw, przyjeta nastepujaca uchwate:

e Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego cyklofosfamidu w leczeniu chordb autoimmunizacyjnych i amyloidozy
oraz azatiopryny w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych.

Petny tekst opinii stanowi zatgcznik nr 6 do protokotu.

6.5. _ na podstawie prezentacji przedstawit najistotniejsze informacje z
opracowania Nr: AOTM-0T-434-8/2012 , Kwas alendronowy, cholekalcyferol i ryzedronian sodu we

wskazaniach odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.”

Nastepnie swoje stanowisko przedstawita _, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do prowadzenia tematu.

Z kolei analitycy AOTM udzielili cztonkom Rady dodatkowych wyjasnien i odpowiedzi na skierowane
do nich pytania.

W trakcie dyskusji zgtoszono m.in. watpliwosci, czy nalezy refundowad leki, ktérych koszt dla
pojedynczego pacjenta jest niewielki.

Decyzjg prowadzgcego posiedzenie gtosowanie w tej sprawie przetozono na pdznie;j.

6.6. _ na podstawie prezentacji przedstawita najistotniejsze informacje z raportu Nr:
AOTM-DS-434-3 ,Clexane objecie refundacjg we wskazaniach odmiennych niz w CHPL.”
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Rada stwierdzita, ze przedstawiona technologia byta juz w lutym br. przedmiotem posiedzenia Rady i
uzyskata jej pozytywng opinie, wobec czego nie ma potrzeby przeprowadzania na ten temat dyskusji.

W wyniku pozyskanych informacji oraz dyskusji Rada 8 gtosami za przy 1 gtosie przeciw przyjeta
uchwate o nastepujacej tresci:

e Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, enoxaparinum natricum w zespole antyfosfolipidowym w cigzy.

Petny tekst opinii stanowi zatgcznik nr 7 do protokotu.

Decyzjg prowadzgcego w tym miejscu posiedzenia przeprowadzono losowanie Zespotow na 16 i 23
kwietnia br.

W tym miejscu posiedzenia, cztonek Rady _ ztozyt wniosek formalny, o podjecie
uchwaty w sprawie wydania opinii o refundacji lekéw ”Mykofenolan mofetilu w zakresie wskazan
steroidozalezny i cyklosporynozalezny zespdt nerczycowy, nefropatia toczniowa, zapalenie naczyn u
dorostych lub dawkowania, lub sposobu podania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego”, tj. w sprawie tematu objetego 10 pkt. porzadku obrad, przez petny skfad
Rady w najblizszy poniedziatek 2 kwietnia br. W jego ocenie Zespdét dowiedziat sie o zleceniu zbyt
pdzno, aby modgt sie rzetelnie przygotowac do wydania opinii, zaden z cztonkdw Rady nie opracowat
szczegdtowo tego tematu, a czasu do konca posiedzenia pozostato niewiele.

Prowadzacy poddat pod gtosowanie wniosek, ktdory jednogtosnie, 9 gtosami za, zostat przyjety przez
Rade.

Ad.7. _ na podstawie prezentacji przedstawita najistotniejsze informacje z Raportu
Nr: AOTM-0T-441-159/2011 ,,Monitorowanie zdrowia w ochronie ekologicznej dziecka w $rodowisku
domowym, szkolnym oraz w trakcie pobytu ucznidw klas Il szkét podstawowych z gminy Polkowice
na zielonych szkotach” .

Z kolei swoje stanowisko przedstawit _, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do prowadzenia tematu.

Po krdtkiej dyskusji, Rada 9 gtosami za przyjeta nastepujacg uchwate:

e Rada wydaje pozytywng opinie o projekcie programu zdrowotnego , Monitorowanie zdrowia
w ochronie ekologicznej dziecka w srodowisku domowym, szkolnym oraz w trakcie pobytu
uczniow klas 11l szkét podstawowych z gminy Polkowice na zielonych szkotach”.

Petny tekst opinii stanowi zatgcznik nr 8 do protokotu.

W tym miejscu, o gtos ponownie poprosit cztonek Rady _, ktory ztozyt kolejny wniosek
formalny. Wnioskowat, o podjecie uchwat dotyczacych wydania opinii o dwdch projektach
programow zdrowotnych objetych dzisiejszym porzadkiem obrad (pkt. 7 i 8), przez Rade w petnym
sktadzie w dniu 2 kwietnia br. Wnioskowat tez, aby teraz, przy poparciu Prezesa AOTM, Zespét podjat
uchwate w sprawie objetej 10 punktem porzadku obrad, tj. sprawie, ktéra w wyniku wczesniejszego
gtosowania zostata skierowana do oceny przez petny sktad Rady.

Prowadzacy posiedzenie _ oznajmit, ze Zespdt zdazy ocenié¢ projekt programu
zdrowotnego , Wptyw zwigzkéw otowiu na rozwdj psychomotoryczny uczniow klas od | do Il szkét
podstawowych w dzielnicach Piekar Slgskich: Brzozowice-kamien, Brzeziny Slaskie, Dabréwka
Wielka”.
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Rada 8 gtosami za przy 1 gtosie przeciw, przyjeta uchwate o koniecznosci podjecia przez Rade w
petnym sktadzie, w dniu 2 kwietnia br., uchwaty dotyczgcej wydania opinii o projekcie programu
zdrowotnego ,Program zdrowotny w zakresie prewencji i wykrywania chordb uktadu krazenia w
populacji mieszkancéw wojewddztwa matopolskiego” objetego 8 pkt. porzadku obrad.

W dalszej kolejnosci Rada postanowita przegtosowac uchwate w zakresie zlecenia objetego pkt. 6.5
porzagdku obrad, tj. ,Kwas alendronowy, cholekalcyferol i ryzedronian sodu we wskazaniach
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.”

Rada 7 gtosami za przy 2 gtosach przeciw, przyjeta nastepujgcag uchwate:

e Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, preparatéw kwasu alendronowego we wskazaniu: inne osteoporozy
niz wymienione w ChPL (zgodnie z zaleceniami ACR i polskimi) oraz ryzedronianu sodu we
wskazaniu: inne osteoporozy niz wymienione w ChPL (zgodnie z zaleceniami EULAR i
polskimi), profilaktyka osteoporozy posterydowej oraz preparatéw kolekalcyferolu we
wskazaniu: osteoporoza, profilaktyka osteoporozy posterydowej (zgodnie z zaleceniami
EULAR i polskimi).

Petny tekst opinii stanowi zatgcznik nr 9 do protokotu.

Kontynuujagc Ad.7. - _ na podstawie prezentacji przedstawita najistotniejsze
informacje z Raportu Nr: AOTM-0T-441-127/2011 ,Wptyw zwigzkdéw otowiu na rozwdj

psychomotoryczny uczniéw klas od | do Il szkét podstawowych w dzielnicach Piekar Slgskich:
Brzozowice — Kamien, Brzeziny $l., Dagbréwka Wielka”.

Nastepnie swoje stanowisko przedstawit _, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do prowadzenia tematu.

Po kroétkiej dyskusji, Rada 8 gtosami za przy 1 gtosie przeciw przyjeta nastepujgca uchwate:

e Rada wydaje pozytywng opinie o projekcie programu zdrowotnego ,Wptyw zwigzkow otowiu
na rozwoj psychomotoryczny uczniow klas od | do Il szkét podstawowych w dzielnicach
Piekar Slaskich: Brzozowice — Kamien, Brzeziny Sl., Dabréwka Wielka” pod warunkiem
uwzglednienia na etapie realizacyjnym uwag Ekspertéw oraz Agencji Oceny Technologii
Medycznych.

Petny tekst opinii stanowi zatgcznik nr 10 do protokotu.

Ad.8. Na podstawie uchwaty Zespotu, zawartej w pkt. Ad.7, uchwata w sprawie wydania opinii o
projekcie programu zdrowotnego ,Program zdrowotny w zakresie prewencji i wykrywania chordéb
uktadu krazenia w populacji mieszkancéw wojewddztwa matopolskiego” zostanie podjeta przez Rade
w petnym sktadzie na posiedzeniu w dniu 2 kwietnia br.

Ad.9. Zlecenie zostato wycofane przez Ministra Zdrowia, jak przedstawiono to w Ad. 2.

Ad.10. _ na podstawie prezentacji przedstawifa najistotniejsze informacje z
Raportu Nr: AOTM-0T-434-9/2012 ,Mykofenolan mofetilu w zakresie wskazan steroidozalezny i

cyklosporynozalezny zespdt nerczycowy, nefropatia toczniowa, zapalenie naczyn u dorostych lub
dawkowania, lub sposobu podania odmiennych niz okresSlone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego”.
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Nastepnie, analitycy AOTM udzielali cztonkom Rady dodatkowych wyjasnien i odpowiedzi na
skierowane do nich pytania.

Poniewaz w skfadzie Zespotu nie byto specjalisty z omawianego tematu, w toku dyskusji okazata sie
niezbedna pomoc eksperta. Prowadzacy polecit ponownie zatelefonowa¢ w celu przeprowadzenia

telekonferencji do _ Préba uzyskania potaczenia telefonicznego nie powiodta sie.

_ zdecydowat o przeprowadzeniu telekonferencji z _, ktory udzielit

zebranym obszernych informaciji.
Po dtugiej dyskusji Rada 8 gtosami za przy 1 gtosie przeciw przyjeta uchwate o nastepujacej tresci:

e Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, lekéw zawierajgcych substancje czynng mykofenolan mofetilu we
wskazaniu: steroidozalezny i cyklosporynozalezny zespot nerczycowy, nefropatia toczniowa,
zapalenie naczyn u dorostych. Rada uwaza, ze réwnie istotnym wskazaniem jest
zastosowanie mykofenolanu mofetilu w przypadku steroidoopornego i
cyklosporynoopornego zespotu nerczycowego, nefropatii toczniowej, zapalenia naczyn.

Petny tekst opinii stanowi zatgcznik nr 11 do protokotu.

Ad.11. Prowadzacy posiedzenie _ zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 16:30.

Protokot zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 37/2012 z dnia 27 marca 2012
o programie zdrowotnym
,Przesiewowy program wykrywania wad serca w okresie
prenatalnym” w ramach programu ,,FLC - Profilaktyka w cigzy”
realizowanym przez wojewodztwo dolnoslaskie

Rada Przejrzystosci rekomenduje , Przesiewowy program wykrywania wad serca
w okresie prenatalnym” w ramach programu ,FLC — Profilaktyka w cigzy”
(wojewddztwo dolnoslgskie) pod warunkiem, Ze realizatorzy wykazq, iz
program ten rzeczywiscie da sie zrealizowac przy wykorzystaniu tych zasobow
kadrowych, infrastrukturalnych i ekonomicznych, jakimi dysponuje obecnie
wojewodztwo dolnoslgskie.

Uzasadnienie
Jest to poprawnie przygotowany program o duzych walorach klinicznych,
spotecznych i etycznych, ktorego sukces zalezy jednak od zagwarantowania
skutecznych srodkow jego realizacji. Realizatorzy programu  muszqg miec
pewnosg, Ze:

1) badania prenatalne kobiet ciezarnych bedq wykonywane przez
odpowiednio wyszkolonych lekarzy, najlepiej posiadajgcych Certyfikat
Sekcji Echokardiografii i Kardiologii Pediatrycznej Polskiego Towarzystwa
Ultrasonograficznego i przy uzyciu nowoczesnej aparatury.

2) W przypadku stwierdzenia istotnych i kwalifikujgcych sie do leczenia wad
uktadu krqzenia ptodu, zostanie podjete leczenie pre- lub postnatalne w
odpowiednim osrodku leczniczcym w wojewddztwie dolnoslgskim lub poza
terenem tego wojewddztwa.

3) W przypadku stwierdzenia gtebokich i niekwalifikujgcych sie do leczenia
wad uktadu krgzenia ptodu rodzice dziecka zostang uczciwie
poinformowani o prognozie i bedq mieli prawo do podjecia decyzji o
kontynuowaniu lub przerwaniu cigzy, a decyzja rodzicow bedzie
respektowana przez lekarzy, co znaczy, ze w przypadku podjecia przez
rodzicow decyzji o przerwaniu ciqzy, rzeczywiscie zapewni sie pacjentce
mozliwos¢ dokonania tego zabiegu.

4) Zostanie szczegotowo okreslony  system  dystrybucji  finansow
przeznaczonych na realizacje programu, tak aby nie dochodzito do

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 37/2012 z dnia 27 marca 2012 r.

podwdjnego finansowania tych samych ustug medycznych -
finansowanych po raz pierwszy z tytutu obowiqzujgcej ustawy i po raz
drugi w ramach realizowanego programu.

Przedmiot opinii

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego wojewddztwa dolnoslaskiego w zakresie
wczesnego wykrywania wad serca w okresie prenatalnym, zaktadajgcy przeprowadzenie badania EKG
kobiet w 20 tygodniu cigzy jako element ztozonego programu opracowanego przez Fundacje Lumina
Cordis (FLC) ,FLC — Profilaktyka w cigzy”. Cel ten miatby zosta¢ osiggniety poprzez dziatania
ukierunkowane na profilaktyke choréb ptodu przez wczesne wykrycie choréb serca ptodu, choréb
matki, jak i dziatania majgce na celu ochrone ptodu przed uszkodzeniem przez czynniki szkodliwe.
Planowana jest ponadto edukacja, majaca zaznajomié¢ pacjentki z przystugujgcymi im prawami,
szczegblnie do korzystania z podstawowej opieki zdrowotnej, finansowanej ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Projekt programu zaktada szereg dziatan majgcych na celu zmniejszenie umieralnosci noworodkow
oraz poprawe jakosci opieki nad kobietg ciezarng. Przesiewowy program badan EKG ptodu skupia sie
na wczesnym wykrywaniu wrodzonych wad serca ptodu.

Wady serca sg gtéwng przyczyng Smiertelnosci i umieralnosci noworodkéw oraz dzieci cierpigcych na
choroby ukfadu krazenia. Etiologia wad wrodzonych serca w wiekszosci przypadkéw jest nieznana.
Anomalie chromosomalne i pojedynczego genu mogg miec zwigzek etiologiczny w 8% przypadkow.
Wsrod schorzen kardiologicznych u ptodédw opréocz wad serca nalezy takze wymienié: istotne
zaburzenia rytmu (czestoskurcz, migotania przedsionkdéw, blok przewodnictwa przedsionkowo-
komorowego Il lub Il stopnia), niewydolnos$¢ krazenia, ektopia serca, specyficzne problemy
kardiologiczne dla zycia prenatalnego w cigzy pojedynczej lub mnogiej, skurcze dodatkowe bez
niewydolnosci krazenia, blok przedsionkowo-komorowy | stopnia, czynno$ciowa niedomykalnos¢
zastawki trojdzielnej, wysiek w osierdziu, ognisko hiperechogeniczne, wodobrzusze, izolowana
obecnos¢ ptynu w jamie optucnowej bez cech niewydolnosci krgzenia ptodu.

Zmniejszenie zachorowalnos$ci i przedwczesnej umieralnos$ci z powodu chordb naczyniowo-
sercowych oraz poprawa jakosSci i skutecznosci opieki zdrowotnej nad matkg, noworodkiem i
dzieckiem do lat 3, nalezg do priorytetéw zdrowotnych, okreslonych rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. w sprawie priorytetéw zdrowotnych. Dodatkowo kierunek dziatan
programu jest spdjny z zatozeniami Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015 (Cel
operacyjny 7).

Alternatywne Swiadczenia

Zgodnie z art. 27 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
badanie USG z oceng czynnosci serca ptodu stanowi $wiadczenie gwarantowane jako standardowe
postepowanie dla kobiet w cigzy. Ponadto w ramach programu zdrowotnego oraz w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej sSwiadczeniem gwarantowanym jest badanie EKG ptodu
przewidziane dla kobiet z grup ryzyka.

Standardy postepowania oraz procedury medyczne przy udzielaniu swiadczen gwarantowanych z
zakresu opieki okotoporodowej sprawowanej nad kobietg w okresie fizjologicznej ciazy,
fizjologicznego porodu, potogu oraz opieki nad noworodkiem okresla Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 23 wrzesnia 2010 r. Zalecany zakres swiadczen profilaktycznych i dziatarn w zakresie
promocji zdrowia oraz badan diagnostycznych i konsultacji medycznych, wykonywanych u kobiet w
okresie cigzy obejmuje m.in. badanie USG wraz z oceng czynnosci serca ptodu.

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie swiadczenie gwarantowanych
z zakresu programow zdrowotnych okresla zasady realizacji programoéw badan prenatalnych. Wsréd
zalecanych procedur znajduje sie poradnictwo i USG ptodu w kierunku diagnostyki wad wrodzonych.
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W wykazie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
(Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2009 roku) znajdujg sie: badanie USG ptodu; EKG
ptodu — ocena prawidtowosci rozwoju serca ptodu.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

W ramach oceny opiniowanego programu Agencja przeprowadzita analize danych
epidemiologicznych oraz przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych wczesnego wykrywania
wad wrodzonych serca w okresie prenatalnym; wystgpiono réwniez o opinie do ekspertow
klinicznych. Wyniki przeprowadzonej oceny Agencja podsumowuje nastepujgco:

e Wady wrodzone (w tym wady serca) stanowig powazny problem we wspodtczesnej pediatrii i
perinatologii — na Swiecie rocznie rodzi sie okoto 7,9 milionéw dzieci z wadami wrodzonymi,
z czego prawie potowa umiera przed ukoriczeniem 5 roku zycia. W Polsce w latach 2005-2006
wrodzone wady serca wystepowaty z czestoscig 70,9/10 tys. ur.z., przy Sredniej czestosci w
krajach Unii Europejskiej wynoszacej 71,1/10 tys. ur.z.

e Podstawowym badaniem obrazowym w ginekologii i potoznictwie jest obecnie badanie USG,
zaréwno przez powtoki brzucha, jak i przy pomocy gtowicy dopochwowe;j.

e Diagnostyka obrazowa w potoznictwie powinna by¢ ograniczona do metod najmniej
szkodliwych dla matki i ptodu. W 20 +/- 2 tyg. cigzy wykonuje sie badanie USG m.in. w celu
zbadania struktur anatomicznych ptodu: gtéwki, klatki piersiowej z uwzglednieniem serca.
Ocena serca ptodu jest wazna, poniewaz wady serca ptodu nalezg do najczestszych u
cztowieka. Wiekszos¢ wad stanowigcych zagrozenie zycia noworodka mozna wykry¢ u ptodu
w przesiewowym badaniu USG.

e W badaniu prenatalnym serca ptodu wyrdznia sie dwa rodzaje badan: rutynowe badanie
przesiewowe, ktorego celem jest wykrycie lub wykluczenie mozliwosci wystapienia zaburzen
serca oraz badanie z uzyciem techniki USG 2D lub USG Doppler w celu zdiagnozowania
anatomicznego lub fizjologicznego zaburzenia kardiologicznego ptodu — w Polsce badania s3
wykonywane przez specjalistyczne osrodki referencyjne.

e Prenatalna echokardiografia z obrazowaniem 4 jam serca oraz naczyn wyptywu jest zalecana
jako cze$é rutynowego badania USG w kierunku wykrycia nieprawidtowosci.

e Wykonujgc badanie ultrasonograficzne nalezy kierowa¢ sie zasadg minimalnej ekspozycji i
czasu badania pozwalajgcego na kompletne wykonanie procedury.

e Badanie echokardiograficzne ptodu powinno byé wykonane pomiedzy 18 a 22 tyg. cigzy.

e W specjalistycznym badaniu EKG nalezy ustali¢ rodzaj nieprawidtowosci, stopien zaburzenia
funkcji serca, sformutowac diagnoze, zaplanowac dalsze postepowanie oraz przeprowadzi¢
konsultacje z informacjg o rokowaniu. Zasadniczym wskazaniem do badania EKG ptodu
wykonywanego w osrodkach referencyjnych jest anomalia stwierdzona w przesiewowym
badaniu serca ptodu, ktére ma na celu odrdznienie normy od patologii.

e Wskazaniami do badania EKG ze strony matki s3: wrodzona wada serca, choroby
metaboliczne (cukrzyca, fenyloketonuria); narazenie na czynniki teratogenne (m.in. leki
przeciwdrgawkowe, kwas retinoidowy, zwigzki litu, infekcje wirusowe); przeciwciata
autoimmunologiczne (anty-RO (SSA)/ anty-La (SSB); leczenie lekami z grupy NLPZ pomiedzy
25-30 tyg. ciazy.

e \Wskazaniami do badania EKG ze strony ptodu s3: podejrzenie zaburzenia budowy lub
funkcjonowania serca podczas badania przesiewowego ptodu; zaburzenia chromosomalne;
obrzek ptodu; wysiek w optucnej; nadmiar wod ptodowych; zaburzenia zwigzane z
przemieszczeniem serca; poszerzenie szerokosci przeziernosci karkowej; arytmie; cigza
blizniacza jednokosmoéwkowa; inne czynniki ryzyka wystgpienia zaburzen kardiologicznych
ptodu (mocno-unaczyniony guz, przetoka tetnicza, blizniak pozbawiony serca, anemia).

3/4



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 37/2012 z dnia 27 marca 2012 r.

e Podczas badania serca ptodu poczgtkowo stosuje sie dwuwymiarowe EKG w czasie
rzeczywistym a nastepnie inne techniki: dopplera kolorowego i spektralnego, Power Doppler,
prezentacje M-mode z funkcjg kolorowego dopplera, prezentacje Tissue Doppler, Power
Angio.

e Wyrédznia sie 5 etapow badania serca: ocena potozenia zotgdka i aorty brzusznej; ocena
czterech jam serca; ocena drogi wyptywu z lewej komory (LVOT); ocena drogi wyptywu z
prawej komory (RVOT); cena srédpiersia gérnego.

W opinii Agencji oceniany program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego
— wad serca w okresie prenatalnym, ktéry wystepuje na terenie wojewddztwa dolnoslaskiego.
Przeprowadzenie EKG ptodu oraz zaplanowane dziatania edukacyjne sg zgodne z odnalezionymi
wytycznymi klinicznymi. W projekcie opisano cele i oczekiwane efekty oraz dane dotyczace:
terminu realizacji programu, planowanych dziatan, populacji docelowej, sposobu naboru
uczestnikow, oceny realizacji programu oraz kosztow. Agencja informuje, ze obecnie w Polsce
funkcjonuje system wykrywania wad serca w okresie ptodowym. Procedura badania EKG u ptodu
znajduje sie zaréwno w katalogu swiadczen potozniczych, jak i $wiadczen ambulatoryjnych
kosztochtonnych (dotyczy to badania specjalistycznego wykonywanego przez lekarzy z
certyfikowanymi kwalifikacjami). Wprowadzenie wnioskowanego programu moze spowodowac
podwadjne finansowanie tych samych ustug medycznych.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci wydata opinie jak na wstepie

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu ,Przesiewowy program wykrywania wad serca w okresie
prenatalnym” w ramach programu ,,FLC - Profilaktyka w cigzy” realizowany przez wojewddztwo dolnoslgskie,
nr: AOTM-0T-441-117/2011, Warszawa, marzec 2012 i aneksu , Wykrywanie wad serca w okresie prenatalnym

— wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportu nr: AOTM-0T-441-117/2011, Warszawa, marzec 2012.

Inne wykorzystane zrédfa danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie: opinia eksperta przedstawiona na

posiedzeniu Rady Przejrzystosci w dniu 27.03.2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 38/2012 z dnia 27 marca 2012 r.

w sprawie objecia refundacjg
budesonidu w produktach leczniczych
podawanych w leczeniu wziewnym
oraz flutikazonu w produktach leczniczych
stosowanych donosowo zakresie wskazan
odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg, przy danych

klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania Ilub dawkowania, lub sposobu

podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,

produktdw leczniczych:

1. zawierajqgcych budesonid, podawanych drogg wziewnq we wskazaniu
zapalenie wirusowe krtani u dzieci

2. zawierajqgcych flutikazon, podawanych donosowo w niezytach infekcyjnych i
alergicznych nosa oraz niezytach trgbki stuchowej powikfanych wysiekowym
zapaleniem ucha.

Uzasadnienie

Biorgc pod uwage kryteria stosowania lekdw poza zarejestrowanymi
wskazaniami nalezy podkreslic ze:

- zapalenie wirusowe krtani u dzieci moze stanowic zagrozenie zycia (dusznos¢
wydechowa, obrzek krtani, tchawicy, oskrzeli, uposledzenie droznosci drog
oddechowych)

- niezyt infekcyjny i alergiczny nosa, a zwtfaszcza niezyt trqbki stuchowej
powikfany wysiekowym zapaleniem ucha mogq prowadzi¢ do uposledzenia
stuchu i innych powiktan — wymagajq wiec skutecznego leczenia, a dostepne
leczcenie w oparciu o zaaprobowane wskazania moze nie dawac
zadowalajgcego wyniku

- stosowanie glikokortykoiddw pozwala na skrocenie czasu leczenia i
zmniejszenia kosztow leczenia w sytuacji nadkazenia bakteryjnego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Dodatkowe uwagi Rady

Zdaniem wielu ekspertow polskie prawo rozroznia tylko dwie drogi
ordynowania lekéw: zgodnie ze wskazaniami zawartymi w ChPL i poza
wskazaniami, w ramach eksperymentu medycznego, co obarczone jest
koniecznosciqg spetnienia szeregu wymogow, w tym m.in. przejscia catej
procedury uzyskania zgody komisji bioetycznej. RozrdZnienie na stosowanie
produktow poza wskazaniami na soft- i off-label nie jest pojeciem prawnym [2].
Zdaniem Rady niezbedne jest uporzqdkowanie regulacji prawnych dotyczqcych
eksperymentow medycznych i stosowania lekow off-label w Polsce.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wydania opinii w sprawie objecia refundacjg w zakresie wskazan
do stosowania Ilub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, lekow stosowanych w pediatrii, zawierajgcych substancje
czynne:

e Budesonidum we wskazaniu: zapalenie wirusowe krtani u dzieci,

e Fluticasonum we wskazaniach: niezyty infekcyjne i alergiczne nosa, niezyt trabki stuchowe;j
powiktany wysiekowym zapaleniem ucha

oraz schorzeniach reumatologicznych, zawierajgcych substancje czynne:

e Acidum alendronicum we wskazaniach: inne osteoporozy niz wymienione w ChPL,
profilaktyka osteoporozy posterydowej;

e Acidum folicum we wskazaniu: u chorych przyjmujgcych metotreksat;
o Amlodipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Azathioprinum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne;

e Cilazaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Colecalciferolum (vit. D3) we wskazaniach: osteoporoza, profilaktyka osteoporozy
posterydowej;

e Diltiazemum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Enalaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Enoxaparinum natricum we wskazaniu: zespét antyfosfolipidowy w cigzy;
e [isinoprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Lisinoprilum + Amlodipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Lisinoprilum +Hydrochlorothiazidium we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Nitrendipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Perindoprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Quinaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e  Ramiprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Risedronatum natricum we wskazaniach: inne osteoporozy niz wymienione w ChPL,
profilaktyka osteoporozy posteroidowej;

e Valsartanum we wskazaniu: objaw Raynauda;
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e Valsartanum + Hydrochlorothiazidium we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Verapamilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Cyclophosphamidum we wskazaniach: choroby autoimmunizacyjne, amyloidoza;
e  Mycophenolas mofetil we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne;

dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w ustawie z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.

Problem zdrowotny

Wirusowe zapalenie krtani — rozpoznanie opiera sie na objawach klinicznych i wynikach badania
laryngoskopowego. Wyrdznia sie 5 postaci choroby. Leczenie jest objawowe. W przebiegu choroby
moze dojs¢ do obrzeku krtani, ktére jest stanem zagrozenia zycia.

Z danych dotyczacych czestosci hospitalizacji z powodu zapalenia krtani wynika, ze okoto 10% dzieci
w wieku przedszkolnym wymaga nebulizacji z powodu wirusowych zapalen krtani.

Niealergiczny niezyt nosa, (zapalenie btony sluzowej jamy nosa i zatok przynosowych - rhinosinusitis)
— ostre zapalenie zatok przynosowych wystepuje nawet do 8 razy w roku u dzieci. Stosuje sie
donosowe glikokortykosteroidy. Leczenie zachowawcze przewlektego zapalenia zatok przynosowych
opiera sie na stosowaniu donosowo i doustnie glikokortykosteroidéw.

Alergiczny niezyt nosa — dotyczy ok. 15-20% S$wiatowej populacji. Sprzyja rozwojowi astmy,
alergicznego zapalenia spojoéwek czy atopowego zapalenia skory Leczenie obejmuje stosowanie
glikokortykosteroiéw. Glikokortykosteroidy stosowane miejscowo (donosowo) stanowia podstawowe
leczenie.

Na alergiczny niezyt nosa cierpi prawie co piate dziecko w Polsce, a na astme co dziesigty nastolatek
w wieku 13-14 [at.

Niezyt trabki stuchowej powiktany wysiekowym zapaleniem ucha

Nagromadzona w wyniku choroby wydzielina moze doprowadzi¢ do pekniecia btony bebenkowe].
U dzieci trgbka stuchowa jest krotsza i ustawiono w sposéb utatwiajgcy przenoszenie infekcji z jamy
nosogardtowej. Zakazenie z jamy bebenkowej moze przenosi¢ sie do sgsiadujacych struktur czaszki,
pociggajac za sobg niebezpieczne powiktania. Wysiekowe zapalenie ucha wystepuje czesciej u dzieci
w wieku przedszkolnym i wczesnoszkolnym.

Szacuje sie, ze 84-93% dzieci przebyto chociaz jeden epizod ostrego zapalenia ucha srodkowego,
50-74% chorowato trzykrotnie lub czesciej, a 25 % dzieci 6 krotnie lub czesciej.

Na przewlekte wysiekowe zapalenie ucha srodkowego cierpi kilkanascie procent dzieci do 10 roku
zycia. Najwiekszg liczbe zachorowan obserwuje sie w pierwszym roku zycia.

Miedzy narodowa Klasyfikacja Choro ICD nie identyfikuje jednostki chorobowej o nazwie niezyt trabki
stuchowej powikfany wysiekowym zapaleniem ucha.

Opis rozpatrywanej technologii medycznej

Woziewne kortykosteroidy zawierajgce substancje czynna budesonidum.

Budesonid — lek o silnym dziataniu przeciwzapalnym, pozbawiony jest dziatarn ogdélnoustrojowych , w
tym hamujacych czynnos¢ kory nadnerczy

Kortykosteroidy do stosowania do nosa zawierajgce substancje czynng fluticasonum.

Flutikazon — lek silnym dziataniu przeciwzapalnym, podawany donosowo nie dziata lub w
minimalnym stopniu dziata ogdlnie.

Alternatywne technologie medyczne

Wirusowe zapalenie krtani — leczenie objawowe, unikanie moéwienia i kontaktu z czynnikami
draznigcymi.

Niealergiczny niezyt nosa — leczenie objawowe - leki przeciwgorgczkowe, przeciwbdlowe, alfa -
sympatykomimetyki, w pdziniejszej fazie leki mukolityczne. Przy nadkazeniu bakteryjnym

3/5



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 38/2012 z dnia 27 marca 2012 r.

antybiotykoterapia. Stosuje sie takze antybiotyki, leki mukolityczne, leki z grupy antagonistéow
receptora leukotrienowego.

Alergiczny niezyt nosa — leczenie obejmuje stosowanie lekdw przeciwhistaminowych i
glikokortykosteroidw, lekéw obkurczajgcych btone $luzowg, kromondw, leki cholinolityczne i grupy
antagonistow receptora leukotrienowego. Glikokortykosteroidy stosowane miejscowo (donosow3)
stanowig podstawowe leczenie.

Niezyt trgbki stuchowej powiktany wysiekowym zapaleniem ucha — leczenie polega na stosowaniu
lekédw przeciwzapalnych, przeciwbdlowych i przeciwgoraczkowych, antybiotykoterapii.

Dowody naukowe

Publikacje naukowe:

- na temat budesonidu stosowanego w zapaleniu krtani u dzieci — 32 pozycje, potwierdzajace
skuteczno$¢ stosowania, w tym szybkie tagodzenie objawdw i skrdcenie czasu hospitalizacji w
przypadku zapalenia krtani;

- na temat flutikazonu stosowanego w niezytach nosa u dzieci — 27 publikacji. Wiekszo$¢ prac
dotyczyta leczenia alergicznego niezytu;

- na temat flutikazonu stosowanego w zapaleniu ucha srodkowego u dzieci — 117 publikacji, w tym 5
dotyczacych stosowania réznych glikokortykoiddw. Wyniki prac nie sg jednoznaczne.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wytyczne EPO z 2007 r.

W ostrym zapaleniu zatok przynosowych, w pierwszych dniach leczenia stosuje sie leki
przeciwbdélowe, przeciwzapalne i dziatajgce obkurczajgco na btone $luzowg nosa i zatok
przynosowych. Podkresla sie role glikokortykosteroidow donorowych (zwtaszcza donosowych
produktow firmy GSK). Jezeli objawy nie ustepujg lub nasilajg sie po 5 dniach wskazane jest podanie
antybiotyku i kontynuowanie lub leczenie donorowymi kortykosteroidami. Jezeli konieczny jest
zabieg operacyjny, to po nim tez nalezy stosowa¢ donosowe glikokortykosteroidy — hamowanie
rozwoju procesu chorobowego, zmniejszenie ryzyka ponownego zabiegu operacyjnego.

Wytyczne ARIA z 2010 r.

- sugeruje sie leczenie alergicznego niezytu nosa u dzieci donosowych preparatéw GSK (zalecenie 18)

- sugeruje sie stosowanie preparatow donorowych GSK, zamiast doustnych lekéw
przeciwhistaminowych w leczeniu sezonowego alergicznego niezytu nosa u dzieci (zalecenie 19)

- zaleca sie stosowanie u chorych z alergicznym niezytem nosa - donosowych preparatow GSK
zamiast donosowych preparatow z lekiem przeciwhistaminowych (zalecenie 20)

- zaleca sie stosowanie u chorych z alergicznym niezytem nosa donosowych preparatéw GSK, zamiast
doustnych lekédw z grupy antagonistow receptora leukotrienowego (dane dotyczg montelukastu)
(zalecenie 21)

Brytyjska agencja MHRA zarejestrowata Flixonase nasal spray 50 mcg do leczenia sezonowego i
catorocznego alergicznego niezytu nosa u dzieci od 4 roku zycia.

Opinie konsultantéw krajowych

I - opowiada sie za

objeciem refundacjg preparatéw budesonidu i flutikazonu

- takze stoi na stanowisku potrzeby stosowania terapii steroidowej w infekcjach wirusowych

u dzieci

Podkreslono, ze:

- leczenie steroidami (w formie nebulizacji) zapalen krtani u dzieci jest podstawowg formg terapii.
Zapobiega koniecznosci wykonywania tracheotomii lub intubacji

- forma donosowa steroidu jest bezpieczna i skuteczna, zapobiega powiktaniom w postaci zapalenia
zatok i zapalenia ucha
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- terapia steroidowa w infekcjach wirusowych pozwala na skrdécenie czasu leczenia oraz zmniejszenia
kosztéw w sytuacji nadwazenia bakteryjnego.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci wydata opinie jak na wstepie.

_ Rady Przejrzystosci

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny
Technologii Medycznych ,,Budesonidum i fluticasonum - stosowanie lekow w pediatrii przy danych klinicznych,
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
CHPL”, Sprawa nr: AOTM-BP-0602-17/JTM/2012. Warszawa, marzec 2012 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. opracowaniu:
1. Opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 27.03.2012 r.

2. Jakubiak L. Poza wskazaniami, ale nie poza prawem. Rynek zdrowia, 10.03.2010 r. [dostep 27.03.2012:
www.rynekzdrowia.pl/Farmacja/Leki-stosowane-poza-wskazaniami-ale-nie-poza-
prawem,15920,6,drukuj.htmi]
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 39/2012 z dnia 27 marca 2012
w sprawie objecia refundacjg lekéw stosowanych w
schorzeniach reumatologicznych,
w zakresie wskazan do stosowania/dawkowania/sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, preparatow zawierajgcych
mykofenolan mofetilu w nastepujgcych wskazaniach: leczenie tocznia
rumieniowatego uktadowego oraz twardziny ukfadowej. Rada uwaza
jednoczesnie za zasadne finansowanie kwasu foliowego u chorych
przyjmujgcych metotreksat w schorzeniach reumatologicznych.

Uzasadnienie

Zgodnie z rekomendacjami EULAR stosowanie mykofenolanu mofetilu
rekomendowane jest jedynie w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego
oraz twardziny uktadowej.

Zgodnie z rekomendacjami EULAR suplementacja kwasem foliowym przy
leczeniu  metotreksatem jest skuteczna w zapobieganiu dziataniom
niepozgdanym ze strony uktadu pokarmowego i bton sluzowych. Znaczna czes¢
polskich wytycznych i prac przeglgdowych zawiera informacje dotyczgce
suplementacji kwasem foliowym u pacjentow leczonych metotreksatem.

Dodatkowe uwagi Rady

Zdaniem wielu ekspertow polskie prawo rozroznia tylko dwie drogi
ordynowania lekow: zgodnie ze wskazaniami zawartymi w ChPL i poza
wskazaniami, w ramach eksperymentu medycznego, co obarczone jest
koniecznosciq spetnienia szeregu wymogow, w tym m.in. przejscia catej
procedury uzyskania zgody komisji bioetycznej. Rozrdznienie na stosowanie
produktow poza wskazaniami na soft- i off-label nie jest pojeciem prawnym [2].
Zdaniem Rady niezbedne jest uporzqdkowanie regulacji prawnych dotyczqcych
eksperymentow medycznych i stosowania lekow off-label w Polsce.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wydania opinii w sprawie objecia refundacjg w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, lekéw stosowanych w pediatrii, zawierajgcych substancje
czynne:

e Budesonidum we wskazaniu: zapalenie wirusowe krtani u dzieci,

e Fluticasonum we wskazaniach: niezyty infekcyjne i alergiczne nosa, niezyt trabki stuchowe;j
powiktany wysiekowym zapaleniem ucha

oraz schorzeniach reumatologicznych, zawierajgcych substancje czynne:

e Acidum alendronicum we wskazaniach: inne osteoporozy niz wymienione w ChPL,
profilaktyka osteoporozy posterydowej;

e Acidum folicum we wskazaniu: u chorych przyjmujacych metotreksat;
o  Amlodipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Azathioprinum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne;

e Cilazaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Colecalciferolum (vit. D3) we wskazaniach: osteoporoza, profilaktyka osteoporozy
posterydowej;

e Diltiazemum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Enalaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Enoxaparinum natricum we wskazaniu: zesp6t antyfosfolipidowy w cigzy;
e Lisinoprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Lisinoprilum + Amlodipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Lisinoprilum +Hydrochlorothiazidium we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Nitrendipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e  Perindoprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Quinaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Ramiprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Risedronatum natricum we wskazaniach: inne osteoporozy niz wymienione w ChPL,
profilaktyka osteoporozy posteroidowej;

e Valsartanum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Valsartanum + Hydrochlorothiazidium we wskazaniu: objaw Raynauda;

o Verapamilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Cyclophosphamidum we wskazaniach: choroby autoimmunizacyjne, amyloidoza;
e Mycophenolas mofetil we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne;

dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w ustawie z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych.
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_ Rady Przejrzystosci

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem opracowan Agencji Oceny
Technologii Medycznych: ,Leki stosowane w schorzeniach reumatologicznych poza wskazaniami objetymi

Charakterystykg Produktu Leczniczego: kwas foliowy, cyklosporyna, mykofenolan mofetilu”, AOTM-0T-434-
5/2012, Warszawa, marzec 2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 40/2012 z dnia 27 marca 2012
w sprawie objecia refundacjg lekéw stosowanych w
schorzeniach reumatologicznych,
w zakresie wskazan do stosowania/dawkowania/sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, antagonistow wapnia (amlodypina,
diltiazem, nitrendypina, verapamil) w leczeniu pierwszoliniowym objawu
Raynauda zwigzanego z twardzing uktadowq (55c-RP — ang. Systemic Sclerosis-
related Raynaud’s Phenomenon). Jednoczesnie Rada uwaza za niezasadne
objecie refundacjq w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, inhibitorow konwertazy angiotensyny (cilazapril, enalapril,
lisinopril, perindopril, quinapril, ramipril) oraz antagonistow receptora
angiotensyny Il (valsartan) w objawie Raynaud.

Uzasadnienie

W toku przeszukiwania nie odnaleziono polskich rekomendacji klinicznych w
odniesieniu do rozpatrywanego zagadnienia. Zgodnie z brytyjskimi zaleceniami
The NHS Clinical Knowledge Summaries — Clinical Knowledge Summaries — NHS
Evidence: Raynaud’s Phenomenon, leczenie objawu Raynaud blokerami
kanatow wapniowych jest zalecane.

Natomiast w badaniu Kahan, 1985 wykazano, ze diltiazem w sposob istotny
statystycznie obniza czestotliwos¢ oraz nasilenie atakow objawu Raynauda w
porownaniu z placebo. Efekt pozytywny byt szczegolnie widoczny w podgrupie
pacjentow z pierwotnym objawem Raynauda. Korzysci okazaty sie mozliwe do
osiggniecia bez istotnych skutkow ubocznych.

Nie odnaleziono przekonujgcych dowoddw na zasadnos¢ stosowania
inhibitorow  konwertazy angiotensyny oraz antagonistow receptora
angiotensyny Il w objawie Raynaud.

Dodatkowe uwagi Rady

Zdaniem wielu ekspertow polskie prawo rozréoznia tylko dwie drogi
ordynowania lekow: zgodnie ze wskazaniami zawartymi w ChPL i poza

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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wskazaniami, w ramach eksperymentu medycznego, co obarczone jest
koniecznosciqg spetnienia szeregu wymogow, w tym m.in. przejscia catej
procedury uzyskania zgody komisji bioetycznej. RozrdZnienie na stosowanie
produktow poza wskazaniami na soft- i off-label nie jest pojeciem prawnym [2].
Zdaniem Rady niezbedne jest uporzqdkowanie regulacji prawnych dotyczgcych
eksperymentow medycznych i stosowania lekow off-label w Polsce.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wydania opinii w sprawie objecia refundacjg w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, lekéw stosowanych w pediatrii, zawierajacych substancje
czynne:

e Budesonidum we wskazaniu: zapalenie wirusowe krtani u dzieci,

e Fluticasonum we wskazaniach: niezyty infekcyjne i alergiczne nosa, niezyt trabki stuchowej
powiktany wysiekowym zapaleniem ucha

oraz schorzeniach reumatologicznych, zawierajgcych substancje czynne:

e Acidum alendronicum we wskazaniach: inne osteoporozy niz wymienione w ChPL,
profilaktyka osteoporozy posterydowej;

e Acidum folicum we wskazaniu: u chorych przyjmujgcych metotreksat;
e Amlodipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Azathioprinum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne;

e Cilazaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Colecalciferolum (vit. D3) we wskazaniach: osteoporoza, profilaktyka osteoporozy
posterydowej;

e Diltiazemum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Enalaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Enoxaparinum natricum we wskazaniu: zespét antyfosfolipidowy w cigzy;
e [Lisinoprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Lisinoprilum + Amlodipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Lisinoprilum +Hydrochlorothiazidium we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Nitrendipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e  Perindoprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Quinaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Ramiprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Risedronatum natricum we wskazaniach: inne osteoporozy niz wymienione w ChPL,
profilaktyka osteoporozy posteroidowej;

e Valsartanum we wskazaniu: objaw Raynauda;
e Valsartanum + Hydrochlorothiazidium we wskazaniu: objaw Raynauda;
o Verapamilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Cyclophosphamidum we wskazaniach: choroby autoimmunizacyjne, amyloidoza;
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e Mpycophenolas mofetil we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne;

dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w ustawie z dnia 12 maja 2011 roku

o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw
medycznych.

_ Rady Przejrzystosci

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem opracowan Agencji Oceny
Technologii Medycznych: ,,Produkty lecznicze zawierajgce amlodypine, diltiazem, enalapril, cilazapril, lisinopril,
perindopril, quinapril, ramipril, valsartan, nitrendypine i verapamil w leczeniu objawu Raynauda — stosowanie

poza wskazaniami objetymi refundacjg zgodng z Charakterystyka Produktu Leczniczego”, Warszawa, marzec
2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr41/2012 z dnia 27 marca 2012
w sprawie objecia refundacjg lekéw stosowanych w
schorzeniach reumatologicznych,
w zakresie wskazan do stosowania/dawkowania/sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego cyklofosfamidu w leczeniu chordb
autoimmunizacyjnych i amyloidozy oraz azatiopryny w leczeniu chorob
autoimmunizacyjnych.

Uzasadnienie

Stosowanie azatiopryny w leczeniu chorob autoimmunizacyjnych jest
standardowym postepowaniem zgodnym z ChPL, ale niektdre jednostki
chorobowe nie sq w ChPL jednoznacznie zapisane, co moze powodowac
problemy interpretacyjne w zakresie wskazan.

Cyklofosfamid jest zalecany wyjgtkowo w przewlektych zapaleniach stawdw,
zwfaszcza powiktanych amyloidozq, oraz w ukfadowych chorobach tkanki
tgcznej.

Dodatkowe uwagi Rady

Zdaniem wielu ekspertow polskie prawo rozroznia tylko dwie drogi
ordynowania lekow: zgodnie ze wskazaniami zawartymi w ChPL i poza
wskazaniami, w ramach eksperymentu medycznego, co obarczone jest
koniecznosciq spetnienia szerequ wymogow, w tym m.in. przejscia caftej
procedury uzyskania zgody komisji bioetycznej. Rozrdznienie na stosowanie
produktow poza wskazaniami na soft- i off-label nie jest pojeciem prawnym [2].
Zdaniem Rady niezbedne jest uporzqdkowanie regulacji prawnych dotyczqcych
eksperymentow medycznych i stosowania lekow off-label w Polsce.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wydania opinii w sprawie objecia refundacjg w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, lekéw stosowanych w pediatrii, zawierajacych substancje
czynne:

e Budesonidum we wskazaniu: zapalenie wirusowe krtani u dzieci,
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Fluticasonum we wskazaniach: niezyty infekcyjne i alergiczne nosa, niezyt trgbki stuchowej
powiktany wysiekowym zapaleniem ucha

oraz schorzeniach reumatologicznych, zawierajgcych substancje czynne:

Acidum alendronicum we wskazaniach: inne osteoporozy niz wymienione w ChPL,
profilaktyka osteoporozy posterydowej;

Acidum folicum we wskazaniu: u chorych przyjmujgcych metotreksat;
Amlodipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Azathioprinum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne;
Cilazaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Colecalciferolum (vit. D3) we wskazaniach: osteoporoza, profilaktyka osteoporozy
posterydowej;

Diltiazemum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Enalaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Enoxaparinum natricum we wskazaniu: zespét antyfosfolipidowy w cigzy;
Lisinoprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Lisinoprilum + Amlodipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;
Lisinoprilum +Hydrochlorothiazidium we wskazaniu: objaw Raynauda;
Nitrendipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Perindoprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Quinaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Ramiprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Risedronatum natricum we wskazaniach: inne osteoporozy niz wymienione w ChPL,
profilaktyka osteoporozy posteroidowej;

Valsartanum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Valsartanum + Hydrochlorothiazidium we wskazaniu: objaw Raynauda;
Verapamilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Cyclophosphamidum we wskazaniach: choroby autoimmunizacyjne, amyloidoza;

Mycophenolas mofetil we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne;

dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa w ustawie z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.

_ Rady Przejrzystosci
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Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem opracowan Agencji Oceny

Technologii Medycznych: ,,Leki stosowane w schorzeniach reumatologicznych poza wskazaniami objetymi
Charakterystyka Produktu Leczniczego: azatiopryna, metotreksat, chlorochina, sulfasalazyna, cyklofosfamid”,
AOTM-0T-434-6/2012. Warszawa, marzec 2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr42/2012 z dnia 27 marca 2012
w sprawie objecia refundacjg lekéw stosowanych w
schorzeniach reumatologicznych,
w zakresie wskazan do stosowania/dawkowania/sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, enoxaparinum natricum w zespole
antyfosfolipidowym w ciqzy.

Uzasadnienie

Omawiana technologia we wskazaniu zespot antyfosfolipidowy w ciqzy byta
przedmiotem posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 15 lutego 2012 r. (Opinia
nr5/2012).

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg w zakresie wskazan
do stosowania  odmiennych  nii  okreslone ~w  CHPL  heparyn
drobnoczgsteczkowych, we wskazaniu ,zespot antyfosfolipidowy w cigzy”, w
tym enoxaparyne — jedng z heparyn drobnoczgsteczkowych.

Dodatkowe uwagi Rady

Zdaniem wielu ekspertow polskie prawo rozroznia tylko dwie drogi
ordynowania lekow: zgodnie ze wskazaniami zawartymi w ChPL i poza
wskazaniami, w ramach eksperymentu medycznego, co obarczone jest
koniecznosciqg spetnienia szeregu wymogow, w tym m.in. przejscia catej
procedury uzyskania zgody komisji bioetycznej. Rozrdznienie na stosowanie
produktow poza wskazaniami na soft- i off-label nie jest pojeciem prawnym [2].
Zdaniem Rady niezbedne jest uporzqdkowanie regulacji prawnych dotyczqcych
eksperymentow medycznych i stosowania lekow off-label w Polsce.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wydania opinii w sprawie objecia refundacjg w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, lekéw stosowanych w pediatrii, zawierajgcych substancje
czynne:

e Budesonidum we wskazaniu: zapalenie wirusowe krtani u dzieci,
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Fluticasonum we wskazaniach: niezyty infekcyjne i alergiczne nosa, niezyt trgbki stuchowej
powiktany wysiekowym zapaleniem ucha

oraz schorzeniach reumatologicznych, zawierajgcych substancje czynne:

Acidum alendronicum we wskazaniach: inne osteoporozy niz wymienione w ChPL,
profilaktyka osteoporozy posterydowej;

Acidum folicum we wskazaniu: u chorych przyjmujgcych metotreksat;
Amlodipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Azathioprinum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne;
Cilazaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Colecalciferolum (vit. D3) we wskazaniach: osteoporoza, profilaktyka osteoporozy
posterydowej;

Diltiazemum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Enalaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Enoxaparinum natricum we wskazaniu: zespét antyfosfolipidowy w cigzy;
Lisinoprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Lisinoprilum + Amlodipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;
Lisinoprilum +Hydrochlorothiazidium we wskazaniu: objaw Raynauda;
Nitrendipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Perindoprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Quinaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Ramiprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Risedronatum natricum we wskazaniach: inne osteoporozy niz wymienione w ChPL,
profilaktyka osteoporozy posteroidowej;

Valsartanum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Valsartanum + Hydrochlorothiazidium we wskazaniu: objaw Raynauda;
Verapamilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

Cyclophosphamidum we wskazaniach: choroby autoimmunizacyjne, amyloidoza;

Mycophenolas mofetil we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne;

dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja, o ktdrej mowa w ustawie z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.

_ Rady Przejrzystosci
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem opracowan Agencji Oceny
Technologii Medycznych: , Clexane objecie refundacja we wskazaniach odmiennych niz w ChPL”, AOTM-DS-
434-3. Warszawa, marzec 2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 43 z dnia 27 marca 2012 .

o programie zdrowotnym ,,Monitorowanie zdrowia w ochronie
ekologicznej dziecka w Srodowisku domowym, szkolnym oraz
w trakcie pobytu uczniow klas 1l szkdt podstawowych z gminy

Polkowice na zielonych szkotach”

Rada wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu zdrowotnego ,Monitorowanie zdrowia
w ochronie ekologicznej dziecka w srodowisku domowym, szkolnym oraz w trakcie pobytu
uczniow klas Il szkét podstawowych z gminy Polkowice na zielonych szkotach”.

Uzasadnienie

Projekt dotyczy istotnego problemu zdrowotnego w skali regionu. Program zdrowotny
uwzglednia charakterystyke i potrzeby grupy docelowej. Dzieci s3 populacjq krytyczng dla
narazenia na otow, a skutki zdrowotne wynikajace z takiej ekspozycji s3 powazniejsze niz
w przypadku oséb  dorostych. Zaproponowane przez autordw interwencje s3
rekomendowane w swiatowych wytycznych, réwniez w opinii Ekspertow s3 to dziatania o
udowodnionej skutecznosci w okreslonej w programie populacji. Autorzy projektu
przedstawili wskazniki efektywnosci, monitorowania i ewaluacji co umozliwi jego ocene po
zakonczeniu realizacji.

Przedmiot opinii

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego gminy Polkowice ukierunkowany na
ograniczanie skutkéw zdrowotnych zwigzanych z narazeniem na szkodliwe czynniki
Srodowiska, w tym przede wszystkim otéw, u dzieci powyzej 3 roku zycia, ze szczegdlnym
uwzglednieniem dzieci 9-letnich i 10-letnich. W ramach programu zaktada sie
przeprowadzenie nastepujgcych interwencji: dziatania edukacyjne dla dzieci i rodzicow,
przeprowadzenie ankiety srodowiskowej, badanie laboratoryjne na obecno$¢ otowiu
w surowicy krwi, w razie koniecznosci dodatkowe badania uzupetniajgce po ustaleniu
diagnozy, wyjazd na ,Zielong szkote”, badania kontrolne po powrocie. Przewidywana liczba
miejsc w programie to 600, program bedzie finansowany z budzetu gminy Polkowice, a koszt
jego realizacji wyniesie 125 000 zt.

Problem zdrowotny

Dzieci stanowig subpopulacje krytyczng dla przewlektego narazenia na otéw. W wyniku
ekspozycji na ten czynnik moze dojs¢ do uszkodzehn w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego, co w konsekwencji prowadzi do subtelnych i nieswoistych zmian
behawioralnych, uposledzenia sprawnosci ruchowej oraz opdznienia rozwoju
intelektualnego, ocenianego za pomoca ilorazu inteligencji (1Q). Przewlekte zatrucie otowiem
dzieci powoduje opdinienie umystowe, trudnosci szkolne, zachowania agresywne i
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zahamowanie ich rozwoju. Ponadto otdw powoduje uszkodzenia stuchu, podwyiszenie
ci$nienia skurczowego krwi, nefropatie i zaburzenia czynnosci nerek.

Alternatywne $wiadczenia

Programy zdrowotne z zakresu przeciwdziatania negatywnym skutkom oddziatywania ofowiu
na organizm dzieci wpisujg sie w 6. cel operacyjny Narodowego Programu Zdrowia na lata
2007-2015 dotyczacy czynnikéw ryzyka i dziatan w zakresie promocji zdrowia — Zmniejszenie
narazenia na czynniki szkodliwe w $rodowisku zycia i pracy oraz ich skutkéw zdrowotnych i
poprawa stanu sanitarnego kraju. Programy zdrowotne zwigzane z przeciwdziataniem
ekspozycji na otéw w ramach Swiadczen gwarantowanych, nie sg jednak finansowane.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

e W przestanych na prosbe Agencji opiniach ekspertow: prowadzenie programoéw
zdrowotnych dotyczgcych badan przesiewowych, profilaktyki, edukacji i ograniczenia
skutkéw zdrowotnych zwigzanych z ekspozycjg na otéw uwazane jest za zasadne w
rejonach o szczegélnym narazeniu na szkodliwe wptywy srodowiskowe;

e dzieci sg wilasciwg populacjg do realizowania tego typu programdéw zdrowotnych z
uwagi na najwieksze znaczenie profilaktyki oraz powazine skutki zwigzane z
przewlektg ekspozycjg na otdw, takie jak: opdznienie psychiczne i fizyczne, rozwaj
niedokrwistosci, encefalopatia oraz uszkodzenia neurologiczne i nefrologiczne;

e badaniem umozliwiajgcym okreslenie narazenia $rodowiskowego na otédw jest
okreslenie stezenia ofowiu we krwi, natomiast badanie psychologiczne umozliwia
ocene rozwoju umystowego;

e wséréd czynnikbw monitorowania tego typu programoéw powinny znaleié sie:
doktadna statystyka przypadkdéw neurologicznych, hematologicznych, pediatrycznych
i nefrologicznych przed i po realizacji programu, ankieta oceniajaca zmiany w
zachowaniu rodzin objetych programem.

Odnaleziono zagraniczne rekomendacje kliniczne: U.S. Preventive Service Task Force
(USPSTF), Centers for Disease Control and Prevention Advisory Commiittee (CDC), American
College of Preventive Medicine (ACPM), American Academy of Psychiatrics (AAP), Canadian
Task Force (CTF), odnoszace sie do wykrywania zwigzkéw otowiu u dzieci. Ponizej
przedstawiono podsumowanie tych wytycznych:
e wykonywanie badan przesiewowych u dzieci z grupy przecietnego ryzyka, u ktérych
nie wystgpity objawy choroby, nie jest rekomendowane;
e stanowisko dotyczgce przeprowadzania badan przesiewowych z wykorzystaniem
pomiaru stezenia otowiu we krwi wsrdd dzieci z grupy ryzyka jest podzielone:
a) USPSTF zwraca uwage na brak wystarczajacych dowdd na skutecznos¢ tego typu
dziatan (rekomendacja opracowywana dla dzieci w wieku 1 do 5 lat);
b) CDC i APP rekomendujg przeprowadzanie przesiewu wsrdd dzieci z grupy ryzyka w
12. i 24. miesigcu zycia oraz pomiedzy 36. a 72. miesigcem zycia, jezeli badanie nie
byto wykonywane wczesniej;
c) ACPM rekomenduje przeprowadzanie przesiewu u 1-rocznych dzieci tylko w
przypadku zwiekszonego ryzyka wystepowania podwyzszonego poziomu otowiu we
krwi;
d) CTF rekomenduje prowadzenie badan przesiewowych u dzieci z grupy ryzyka oraz
stwierdza brak wystarczajacych dowoddéw do rekomendowania przesiewu u dzieci w
populacji ogdlnej;
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e CDC i AAP rekomendujg profilaktyczng opieke dla kazdego dziecka polegajaca na
pozyskiwaniu informacji dotyczacych s$rodowiska zycia oraz identyfikowaniu
narazenia zawodowego u wszystkich cztonkdéw gospodarstwa domowego;

e zdaniem CDC warto$¢ progowa poziomu otowiu we krwi, przy ktérej powinny byc
podejmowane dziatania zwigzane z promocja zdrowia, to 10 pl/dl;

e zalecenia CDC dla lekarzy:

a) wzgledem rodzicéw: zapewnianie materiatdow edukacyjnych, pomoc w
identyfikowaniu Zrdodet zagrozenia, pozyskiwanie informacji dotyczgcych srodowiska
pracy, udzielanie informacji o skutkach zdrowotnych zwigzanych z narazeniem na
otéw;

b) wzgledem dzieci: ocena stopnia rozwoju, w przypadkach gdy to bedzie konieczne —
zapewnianie dalszej diagnostyki i terapii, badanie poziomu otowiu we krwi u
wszystkich dzieci, u ktérych podejrzewa sie ekspozycje na otow;

e zalecenia CDC dla agencji rzgdowych: kontrola zanieczyszczenia otowiem m.in.
powietrza, produktéw Zzywnosciowych, poprzez odpowiednie regulacje prawne
sktanianie ptatnikéw do przeprowadzania badan okreslajgcych poziom otowiu we
krwi, identyfikowanie grup spotecznych, w ktérych wystepuje zwiekszona ekspozycja
na otéw, opracowywanie materiatéw edukacyjnych;

Program zdrowotny gminy Polkowice ma przebiega¢ w pieciu etapach. Etap pierwszy to
dziatania edukacyjne dla dzieci i rodzicow oraz przeprowadzenie ankiety srodowiskowe;j.
Etap drugi ma polega¢ na przeprowadzeniu badania laboratoryjnego krwi na obecnosé
otowiu, nastepnie w etapie trzecim zostanie postawiona diagnoza na podstawie
wypetnionych ankiet oraz uzyskanych wynikéw badania krwi. W razie potrzeby zostana
przeprowadzone badania uzupetniajace (morfologia, poziom zelaza, inne metale ciezkie) we
wspotpracy z pediatrami i psychologami oraz konsultacje specjalistyczne (z neurologiem,
psychologiem). Czwarty etap to wyjazd na tzw. ,Zielone Szkoty” w trakcie wyjazdu
prowadzona bedzie apiterapia, po powrocie z turnusu zostang przeprowadzone badania
kontrolne (etap piaty).

Ewentualne uzupetnienie tresci programu mogtoby dotyczy¢: tematu pogadanek z rodzicami,
metodyki oznaczania otowiu, okreslenia, w jakim przypadku wykonywane beda dodatkowe
badania (powinno by¢ to uzaleznione od uzyskanego stezenia otowiu we krwi).

W przedstawionym kosztorysie oprécz informacji dotyczacej catkowitej sumy realizacji
zawarto réowniez informacje dotyczgce kosztu jednostkowego oraz wymieniono elementy
sktadowe kosztow, przy czym nie zaznaczono, jaki bedzie koszt kazdej z przeprowadzonych
interwencji.

Autorzy zwracajg uwage na to, ze program byt juz realizowany przez Polkowice w latach
1993-2008 i z analiz Fundacji na Rzecz Dzieci Zagtebia Miedziowego w Legnicy wynika, ze
dziatania lecznicze, edukacyjne i zdrowotne prowadzone w ramach programu byty
skuteczne.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci wydata opinie jak na wstepie.
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Rady Przejrzystosci

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu ,,Monitorowanie zdrowia w ochronie ekologicznej dziecka w
Srodowisku domowym, szkolnym oraz w trakcie pobytu uczniéw klas Il szkét podstawowych z gminy Polkowice
na zielonych szkotach” realizowanym przez gmine Polkowice, nr: AOTM-0T-441-159/2011, Warszawa, marzec
2012 i aneksu ,Monitorowanie zdrowia dzieci w wieku szkolnym z terendw narazenia Srodowiskowego na otéw

— wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportéw nr: AOTM-0T-441-127/2011, AOTM-0T-441-159/2011,
Warszawa, marzec 2012.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr44/2012 z dnia 27 marca 2012
w sprawie objecia refundacjg lekéw stosowanych w
schorzeniach reumatologicznych,
w zakresie wskazan do stosowania/dawkowania/sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, preparatow kwasu alendronowego
we wskazaniu: inne osteoporozy niz wymienione w ChPL (zgodnie z zaleceniami
ACR i polskimi) oraz ryzedronianu sodu we wskazaniu: inne osteoporozy niz
wymienione w ChPL (zgodnie z zaleceniami EULAR i polskimi), profilaktyka
osteoporozy posterydowej oraz preparatow kolekalcyferolu we wskazaniu:
osteoporoza, profilaktyka osteoporozy posterydowej (zgodnie z zaleceniami
EULAR i polskimi).

Uzasadnienie

Stosowanie alendronianu i ryzedronianu zmniejsza czestos¢ ztaman kregow u
kobiet i meziczyzn leczonych glikokortykosteroidami (GKS). Wedtug polskich
zalecen postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie z 2011 r.,
alendronian zmniejsza ryzyko ztaman osteoporotycznych u mezczyzn z
osteoporozq niezaleznie od ich stanu hormonalnego. Ryzendronian zwieksza
wskaznik Bone Mass Density u mezczyzn z osteoporozg, ale wptyw takiego
postepowania na ryzyko ztaman pozostaje nieznany.  Australijski
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee zarekomendowat rozszerzenie
listy wskazan refundowanych dla alendronianu i jego skojarzenia z wapniem lub
kolekalcyferolem (2010 r.) oraz dla ryzedronianu sodu i ryzedronianu sodu z
wapniem (2008 r.) o leczenie osteoporozy wywotanej glikokortykosteroidami u
pacjentow poddanych dtugoterminowej terapii (min. 3 miesigce). Rowniez
Haute Autorite de Sante we Francji w 2007 r. wydat pozytywnq rekomendacje
odnosnie finansowania ryzedronianu sodu we wskazaniu leczenie osteoporozy u
mezczyzn z wysokim ryzykiem ztaman.

Polskie zalecenia postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie z
2011 r. proponujg suplementacje wapnia i witaminy D u wszystkich oséb, u
ktorych planuje sie lub kontynuuje leczenie GKS. Polskie zalecenia postepowania
diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie z 2011 r. wskazujq, iz preparaty
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wapnia i witaminy D sq podstawq profilaktyki i niezbednym sktadnikiem
leczenia farmakologicznego osteoporozy. Identyfikacja i uzupetnienie niedoboru
witaminy D stanowi warunek niezbedny farmakoterapii osteoporozy. Na
podstawie opinii ekspertow Rada uwaza, Zze stosowanie kolekalcyferolu we
wskazaniu: osteoporoza, profilaktyka osteoporozy posterydowej jest
postepowaniem standardowym w tej chorobie, natomiast charakterystyki
produktu nie uwzgledniajq tego jednoznacznie, bqdZ ograniczajq sie jedynie do
krzywicy i osteomalacji.

Dodatkowe uwagi Rady

Zdaniem wielu ekspertow polskie prawo rozroznia tylko dwie drogi
ordynowania lekow: zgodnie ze wskazaniami zawartymi w ChPL i poza
wskazaniami, w ramach eksperymentu medycznego, co obarczone jest
koniecznosciq spetnienia szerequ wymogow, w tym m.in. przejscia caftej
procedury uzyskania zgody komisji bioetycznej. Rozrdznienie na stosowanie
produktow poza wskazaniami na soft- i off-label nie jest pojeciem prawnym [2].
Zdaniem Rady niezbedne jest uporzqdkowanie regulacji prawnych dotyczqcych
eksperymentow medycznych i stosowania lekow off-label w Polsce.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wydania opinii w sprawie objecia refundacjg w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, lekéw stosowanych w pediatrii, zawierajgcych substancje
czynne:

e Budesonidum we wskazaniu: zapalenie wirusowe krtani u dzieci,

e Fluticasonum we wskazaniach: niezyty infekcyjne i alergiczne nosa, niezyt trabki stuchowe;j
powiktany wysiekowym zapaleniem ucha

oraz schorzeniach reumatologicznych, zawierajgcych substancje czynne:

e Acidum alendronicum we wskazaniach: inne osteoporozy niz wymienione w ChPL,
profilaktyka osteoporozy posterydowej;

e Acidum folicum we wskazaniu: u chorych przyjmujgcych metotreksat;
o  Amlodipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Azathioprinum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne;

e Cilazaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e (Colecalciferolum (vit. D3) we wskazaniach: osteoporoza, profilaktyka osteoporozy
posterydowej;

e Diltiazemum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Enalaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Enoxaparinum natricum we wskazaniu: zesp6t antyfosfolipidowy w cigzy;
e [jsinoprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e [Lisinoprilum + Amlodipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Lisinoprilum +Hydrochlorothiazidium we wskazaniu: objaw Raynauda;
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e Nitrendipinum we wskazaniu: objaw Raynauda;
e Perindoprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;
e Quinaprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e  Ramiprilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Risedronatum natricum we wskazaniach: inne osteoporozy niz wymienione w ChPL,
profilaktyka osteoporozy posteroidowej;

e Valsartanum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e Valsartanum + Hydrochlorothiazidium we wskazaniu: objaw Raynauda;

o Verapamilum we wskazaniu: objaw Raynauda;

e (Cyclophosphamidum we wskazaniach: choroby autoimmunizacyjne, amyloidoza;

e  Mycophenolas mofetil we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne;

dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa w ustawie z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.

_ Rady Przejrzystosci

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem opracowan Agencji Oceny
Technologii Medycznych: ,Kwas alendronowy, cholekalcyferol i ryzedronian sodu we wskazaniach odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego”, AOTM-0T-434-8/2012, Warszawa, marzec 2012 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. opracowaniu: opinia eksperta przedstawiona
podczas posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 27.03.2012 r.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 45 z dnia 27 marca 2012 .

o programie zdrowotnym , Wptyw zwigzkdw otowiu na rozwdj
psychomotoryczny uczniéw klas od | do Il szkét podstawowych w
dzielnicach Piekar Slaskich: Brzozowice — Kamien, Brzeziny SI.,
Dabréwka Wielka”

Rada wydaje pozytywngq opinie o projekcie programu zdrowotnego ,, Wptyw zwigzkow ofowiu
na rozwdj psychomotoryczny uczniow klas od | do Il szkét podstawowych w dzielnicach
Piekar Slgskich: Brzozowice — Kamier, Brzeziny SI., Dgbréwka Wielka” pod warunkiem
uwzglednienia na etapie realizacyjnym uwag Ekspertow oraz Agencji Oceny Technologii
Medycznych.

Uzasadnienie

Projekt dotyczy istotnego problemu zdrowotnego w skali regionu. Program zdrowotny
uwzglednia charakterystyke i potrzeby grupy docelowej. Dzieci sg populacja krytyczng dla
narazenia na otoéw, a skutki zdrowotne wynikajgce z takiej ekspozycji s3 powazniejsze niz
w przypadku oséb dorostych. Interwencje zaproponowane w programie sg rekomendowane
w $wiatowych wytycznych, rowniez w opinii Ekspertéw sg to dziatania o udowodnionej
skutecznosci w okreslonej w programie populacji. Ponizsze krytyczne uwagi ekspertdow oraz
Agencji Oceny Technologii Medycznych powinny zosta¢ uwzglednione na etapie
realizacyjnym:

e Brak konkretnych informacji na temat metodyki badania krwi i przeprowadzanego
testu psychologicznego.

e Postepowanie z beneficjentami powinno by¢ uzaleznione od wysokosci stezen ofowiu
we krwi badanych. Badanie psychologiczne i badanie stuchu wydajg sie zasadne nie u
wszystkich dzieci, a tylko u tych z podwyzszonym poziomem ofowiu.

e Brak kwestionariusza/ankiety dotyczacej zrédet narazenia na otdéw dzieci bioracych
udziat w programie - uzyskane informacje umozliwityby wdrozenie postepowania
profilaktycznego.

e Brak charakterystyki i wymagan wzgledem realizatoréw programu, nie wyznaczono
koordynatora programu.

e Sugerowane wskazniki monitorowania: liczba dzieci objetych badaniami w stosunku
do zaplanowanych (%), liczba wynikéw nieprawidtowych kazdego z zaplanowanych
badan (%), liczba i rodzaj podjetych dziatarn medycznych.

Przedmiot opinii

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego miasta Piekary Slaskie,
ukierunkowany na ograniczanie skutkéw zdrowotnych zwigzanych z narazeniem na
szkodliwe czynniki srodowiska, w tym przede wszystkim otéw, u dzieci klas od | do Il szkét
podstawowych. W ramach programu zaktada sie przeprowadzenie nastepujacych
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interwencji: oznaczania stezenia otowiu we krwi, pogadanki z rodzicami, wykonanie testow
psychomotorycznych i psychologicznych, przeprowadzenie badania stuchu, przeprowadzenie
badania dziecka przez lekarza medycyny pracy, wydawanie skierowan do pogtebionej
diagnostyki (np. morfologia krwi), konsultacje w poradni Instytut Medycyny Pracy w
Sosnowcu. Program ma by¢ realizowany w latach 2012-2015. Przewidziana liczba miejsc w
programie to 450, program bedzie w catosci finansowany w budzetu jst, a catkowity koszt
realizacji oszacowano na 250 tys. zt.

Problem zdrowotny

Dzieci stanowig subpopulacje krytyczng dla przewlektego narazenia na otéw. W wyniku
ekspozycji na ten czynnik moze dojs¢ do uszkodzen w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego, co W konsekwencji prowadzi do subtelnych i nieswoistych zmian
behawioralnych, uposledzenia sprawnosci ruchowej oraz opdznienia rozwoju
intelektualnego, ocenianego za pomoca ilorazu inteligencji (1Q). Przewlekte zatrucie otowiem
dzieci powoduje opdznienie umystowe, trudnosci szkolne, zachowania agresywne
i zahamowanie ich rozwoju. Ponadto otow powoduje uszkodzenia stuchu, podwyzszenie
cisnienia skurczowego krwi, nefropatie i zaburzenia czynnosci nerek.

Alternatywne $wiadczenia

Programy zdrowotne z zakresu przeciwdziatania negatywnym skutkom oddziatywania ofowiu
na organizm dzieci wpisujg sie w 6. cel operacyjny Narodowego Programu Zdrowia na lata
2007-2015 dotyczacy czynnikdw ryzyka i dziatan w zakresie promocji zdrowia — Zmniejszenie
narazenia na czynniki szkodliwe w $rodowisku zycia i pracy oraz ich skutkéw zdrowotnych
i poprawa stanu sanitarnego kraju. Programy zdrowotne zwigzane z przeciwdziataniem
ekspozycji na otdw w ramach swiadczen gwarantowanych nie sg jednak finansowane.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje
W przestanych na prosbe Agencji opiniach ekspertéw :

e prowadzenie programéw zdrowotnych dotyczacych badan przesiewowych,
profilaktyki, edukacji i ograniczenia skutkéw zdrowotnych zwigzanych z ekspozycjg na
otdw uwazane jest za zasadne w rejonach o szczegdlnym narazeniu na szkodliwe
wptywy srodowiskowe;

e dzieci sg wtasciwg populacjg do realizowania tego typu programoéow zdrowotnych
zuwagi na najwieksze znaczenie profilaktyki oraz powazne skutki zwigzane
z przewlekty ekspozycjg na oftdw, takie jak: opdznienie psychiczne i fizyczne, rozwéj
niedokrwistosci, encefalopatia oraz uszkodzenia neurologiczne i nefrologiczne;

e badaniem umozliwiajgcym okreslenie narazenia srodowiskowego na otdw jest
okreslenie stezenia ofowiu we krwi, natomiast badanie psychologiczne umozliwia
ocene rozwoju umystowego;

e wsréd czynnikdbw monitorowania tego typu programdéw powinny znalezié sie:
dokfadna statystyka przypadkéw neurologicznych, hematologicznych, pediatrycznych
i nefrologicznych przed i po realizacji programu, ankieta oceniajgca zmiany
w zachowaniu rodzin objetych programem.

Odnaleziono zagraniczne rekomendacje kliniczne: U.S. Preventive Service Task Force
(USPSTF), Centers for Disease Control and Prevention Advisory Commiittee (CDC), American
College of Preventive Medicine (ACPM), American Academy of Psychiatrics (AAP), Canadian
Task Force (CTF), odnoszace sie do wykrywania zwigzkéw otowiu u dzieci. Ponizej
przedstawiono podsumowanie tych wytycznych:
e wykonywanie badan przesiewowych u dzieci z grupy przecietnego ryzyka, u ktérych
nie wystgpity objawy choroby, nie jest rekomendowane;
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e stanowisko dotyczace przeprowadzania badan przesiewowych z wykorzystaniem
pomiaru stezenia otowiu we krwi wsrdd dzieci z grupy ryzyka jest podzielone:

a) USPSTF zwraca uwage na brak wystarczajgcych dowdd na skutecznosé tego typu
dziatan (rekomendacja opracowywana dla dzieci w wieku 1 do 5 lat);

b) CDC i APP rekomendujg przeprowadzanie przesiewu wsrod dzieci z grupy ryzyka w
12. i 24. miesigcu zycia oraz pomiedzy 36. a 72. miesigcem zycia, jezeli badanie nie
byto wykonywane wczesniej;

c) ACPM rekomenduje przeprowadzanie przesiewu u 1-rocznych dzieci tylko w
przypadku zwiekszonego ryzyka wystepowania podwyzszonego poziomu otowiu we
krwi;

d) CTF rekomenduje prowadzenie badan przesiewowych u dzieci z grupy ryzyka oraz
stwierdza brak wystarczajgcych dowodéw do rekomendowania przesiewu u dzieci w
populacji ogélnej;

e CDC i AAP rekomendujg profilaktyczng opieke dla kazdego dziecka polegajgca na
pozyskiwaniu informacji dotyczacych s$rodowiska Zzycia oraz identyfikowaniu
narazenia zawodowego u wszystkich cztonkéw gospodarstwa domowego;

e zdaniem CDC wartos$¢ progowa poziomu otowiu we krwi, przy ktdrej powinny by¢
podejmowane dziatania zwigzane z promocja zdrowia, to 10 pl/dl;

e zalecenia CDC dla lekarzy:

a) wzgledem rodzicow: zapewnianie materiatdow edukacyjnych, pomoc
w identyfikowaniu Zrédet zagrozenia, pozyskiwanie informacji dotyczacych
srodowiska pracy, udzielanie informacji o skutkach zdrowotnych zwigzanych
Z narazeniem na otéw;

b) wzgledem dzieci: ocena stopnia rozwoju, w przypadkach gdy to bedzie konieczne —
zapewnianie dalszej diagnostyki i terapii, badanie poziomu otowiu we krwi
u wszystkich dzieci, u ktérych podejrzewa sie ekspozycje na otéw;

e zalecenia CDC dla agencji rzgdowych: kontrola zanieczyszczenia otowiem m.in.
powietrza, produktéw Zzywnosciowych, poprzez odpowiednie regulacje prawne
sktanianie ptatnikéw do przeprowadzania badan okreslajagcych poziom otowiu we
krwi, identyfikowanie grup spotecznych, w ktérych wystepuje zwiekszona ekspozycja
na otéw, opracowywanie materiatéw edukacyjnych;

Gtéwnym zarzutem ekspertéw wobec projektu programu miasta Piekary Slaskie jest
niedoktadnosé¢ w opisie poszczegdlnych interwencji. Postepowanie z uczestnikami programu
powinno by¢ opisane szczegétowo, poniewaz stusznos¢ przeprowadzenia niektérych
interwencji bedzie zalezata np. od wyniku stezenia oftowiu we krwi. Ponadto projekt
powinien zosta¢ uzupetniony o nastepujgce informacje: metodyka badania otowiu — jaka
ilos¢ krwi bedzie pobierana (jest to istotne poniewaz beneficjentami sg dzieci) oraz jaka
metoda oznaczenia zostanie zastosowana, miejsce przeprowadzania badan — istotne z uwagi
na zaleznos¢ wynikéw od jakosci przeprowadzonego oznaczenia, tematyka pogadanek
z rodzicami, kompetencje o0séb realizujgcych program, rodzaj testu psychologicznego, ktory
zostanie wykorzystany w programie.

Zdaniem Ekspertow populacja beneficjentow zostata okreslona prawidtowo. Przewidywana
liczba miejsc w programie wyniesie 450 osob. Zdaniem jednego z Ekspertéw nalezy
doprecyzowad, dlaczego interwencje bedg realizowane dwukrotnie, i czy liczba 450 odnosi
sie do kazdego roku oddzielnie, czy tez jest to tgcznie.

Koszt realizacji programu oszacowano na 250 000 zt i w catosci ma by¢ finansowany
z budzetu miasta. Suma kosztow jednostkowych pomnozona przez liczbe uczestnikow,
a nastepnie pomnozona przez 2 z uwagi na ponowne przeprowadzanie badan po 3 latach
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daje sume 171000 zt. Po doliczeniu kosztéw zwigzanych m.in. z kolportazem ulotek,
podsumowaniem itd. suma ta wyniesie 177 000 zt. Pozostate 73 000 zostang przeznaczone
na konsultacje (150 zt/2h, przy czym nie okreslono, o jakie konkretnie konsultacje chodzi).

Eksperci zwracajg uwage na konieczno$¢ opracowania ankiety zawierajgcej pytania
dotyczace zrédet narazenia badanych dzieci, uzyskane informacje umozliwityby wdrozenie
postepowania profilaktycznego. W ten sposdb znaczenie prozdrowotne nie ograniczatoby sie
jedynie do badanej populacji dzieci. Zebranie informacji na temat czynnikdw majacych
wptyw na rozwdj dziecka pomogtoby okresli¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy
stwierdzonym stezeniem otowiu we krwi a rozwojem psychicznym dziecka.

Wsrod wskaznikdw monitorowania powinny znalez¢ sie dodatkowo: liczba dzieci objetych

badaniami w stosunku do zaplanowanej liczby (%), liczba wynikéw nieprawidtowych
z zaplanowanych badan (%), liczba i rodzaj podjetych dziatann medycznych.

Dodatkowe uwagi Rady

W celu optymalnej realizacji zatozen programu nalezy uwzgledni¢ na etapie realizacyjnym
uwagi ekspertéw oraz Agencji Oceny Technologii Medycznych.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci wydata opinie jak na wstepie

Rady Przejrzystosci

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych, z uwzglednieniem raportu ,Wptyw zwigzkéw otowiu na rozwdj psychomotoryczny
uczniéw klas od | do Ill szkét podstawowych w dzielnicach Piekar Slaskich: Brzozowice — Kamien, Brzeziny SI.,
Dabréwka Wielka” realizowanym przez miasto Piekary Slaskie, nr: AOTM-OT-441-127/2011, Warszawa, marzec
2012 i aneksu ,Monitorowanie zdrowia dzieci w wieku szkolnym z terendw narazenia Srodowiskowego na otéw
— wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportéw nr: AOTM-0T-441-127/2011, AOTM-0T-441-159/2011,
Warszawa, marzec 2012.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci

nr 46 z dnia 27 marca 2012

w sprawie objecia refundacjg Mykofenolan mofetilu
w zakresie wskazan:
steroidozalezny i cyklosporynozalezny zespot
nerczycowy, nefropatia toczniowa, zapalenie naczyn
u dorostych lub dawkowania, lub sposobu podania
odmiennych niz okreslone

w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, lekow zawierajgcych substancje
czynng  mykofenolan  mofetilu we  wskazaniu:  steroidozaleiny i
cyklosporynozalezny zespot nerczycowy, nefropatia toczniowa, zapalenie
naczyn u dorostych. Rada uwaza, Ze rownie istotnym wskazaniem jest
zastosowanie mykofenolanu mofetilu w przypadku steroidoopornego i
cyklosporynoopornego zespotu nerczycowego, nefropatii toczniowej, zapalenia
naczyn.

Uzasadnienie

Opinie ekspertow sq zgodne co do tego, Zze uzasadnione jest stosowanie
mykofenolanu mofetilu w wyzej wymienionych wskazaniach.

Dodatkowe uwagi Rady

Zdaniem wielu ekspertow polskie prawo rozroznia tylko dwie drogi
ordynowania lekéw: zgodnie ze wskazaniami zawartymi w ChPL i poza
wskazaniami, w ramach eksperymentu medycznego, co obarczone jest
koniecznosciq spetnienia szerequ wymogow, w tym m.in. przejscia caftej
procedury uzyskania zgody komisji bioetycznej. RozrdZnienie na stosowanie
produktow poza wskazaniami na soft- i off-label nie jest pojeciem prawnym [2].
Zdaniem Rady niezbedne jest uporzqdkowanie regulacji prawnych dotyczqcych
eksperymentdow medycznych i stosowania lekow off-label w Polsce.

Przedmiot zlecenia

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia bylo przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg ,mycophenolan mofetil w zakresie wskazan do
stosowania steroidozalezny i cyklosporynozalezny zespdét nerczycowy, nefropatia toczniowa,
zapalenie naczyn u dorostych lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja, o ktorej

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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mowa w ustawie z dnia 12.05.2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych”.

_ Rady Przejrzystosci

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny
Technologii Medycznych nr AOTM-0T-434-9/2012 ,,Mykofenolan mofetilu w zakresie wskazan steroidozalezny i
cyklosporynozalezny zespét nerczycowy, nefropatia toczniowa, zapalenie naczyn u dorostych lub dawkowania,
lub sposobu podania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego”, marzec 2012.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprocz wskazanych w ww. opracowaniu: Opinia ekspertow przedstawione na
posiedzeniu Rady w dniu 27 marca 2012 r.
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