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Przedmiot i historia zlecenia

0T.4321.14.2018

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr AOTMiT-OT-434-37/2015, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia
Rady Przejrzystosci nr 41/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnej
azatiopryna we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, {j.:

e nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podtozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia;

¢ nefropatia IgA inna niz o podtozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia;

e zapalenie naczyn inne niz o podfozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianegj
technologii medycznej.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 1. Dane rejestracyjne dostepne na stronie URPL (platforma P2), data dostepu: 10.12.18 r.

Nazwa

Moc/postac

Podmiot
odpowiedzialny

Typ
procedury

Zakres wskazan zarejestrowanych

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych (off-
label)*

Azathioprine
VIS

50
mg/tabletki

Zakfady
Chemiczno-
Farmaceutyczne
"VIS" Sp. z 0.0.

NAR

w chorobach o
autoimmunologicznym, takich jak: toczen
rumieniowaty uktadowy, ciezkie
reumatoidalne zapalenie stawdw, zapalenie
skorno-miesniowe, zapalenie
wielomigsniowe, zapalenie
okofotetnicze, zwyczajna-
piodermia zgorzelinowa,
autoimmunologiczna niedokrwistos$¢
hemolityczna, przewlekla oporna plamica
matoptytkowa, autoimmunologiczne
przewlekte zapalenie watroby; azatiopryne
stosuje sie, gdy: a) choroby te sg oporne na
kortykosteroidy, b) kortykosteroidy sa
przeciwwskazane, lub c) konieczne bytoby
leczenie kortykosteroidami w dawkach
powodujacych ciezkie dziatania
niepozadane. U pacjentéw, u ktérych
wystepujg dziatania niepozadane,
azatiopryne stosuje sie w celu zmniejszenia
dawek podtrzymujacych steroidéw. Dziatania
terapeutyczne wystgpic mogg po kilku
tygodniach lub miesigcach leczenia. Po
przeszczepieniu narzgdéw takich jak: nerki,
serce i watroba. Produkt leczniczy stosuje
sie, aby wydluzy¢ czas przezycia
przeszczepianych narzadow oraz w celu
zmniejszenia dawek kortykosteroidow
niezbednych po przeszczepieniu nerek.

podtozu

guzkowe
pecherzyca

<1>nieswoiste  zapalenie
jelit inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u
dzieci do 18 roku zycia;
nefropatia IgA inna niz o
podtozu
autoimmunizacyjnym - u
dzieci do 18 roku zycia;
zapalenie naczyn inne niz o
podtozu
autoimmunizacyjnym - u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; <3>stan
po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub
komorek;

<4>sarkoidoza;
Srodmigzszowe zapalenie
ptuc - w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL - z
wyjatkiem idiopatycznego
widknienia pluc;
ziarniniakowe choroby ptuc
- w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL
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Stosowanie produktu leczniczego Imuran w
skojarzeniu z glikokortykosteroidami i (lub)
innymi lekami immunosupresyjnymi oraz
zabiegami, wskazane jest w celu poprawienia
przezycia  przeszczepianych  narzadéw,
takich jak nerki, serce i watroba, oraz
zmniejszenia dawek glikokortykosteroidow u
pacjentéw po przeszczepieniu nerek. Imuran
stosowany w monoterapii lub, czesciej, w
skojarzeniu z glikokortykosteroidami i (lub)
innymi lekami oraz procedurami, wykazat
Aspen Pharma NAR skutecznos¢ terapeutyczng (w tym rowniez
Trading Limited umozliwiat zmniejszenie dawek lub catkowite
odstawienie glikokortykosteroidow) u
niektérych  pacjentdow  cierpigcych  na
nastepujace choroby: - ciezkie reumatoidalne
zapalenie stawow, - toczen rumieniowaty
ukfadowy, - zapalenie skorno-
miesniowe/zapalenie  wielomiesniowe, -
autoimmunologiczne przewlekle aktywne
zapalenie watroby, - pecherzyce zwykig, -
guzkowe zapalenie tetnic, 2 -
autoimmunologiczng niedokrwisto$¢
hemolityczng, - przewlekta samoistng
plamice matoptytkowg oporng na leczenie.

MRP - Procedura Wzajemnego Uznania; NAR — Procedura Narodowa

50

Imuran mg/tabletki

* Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2018 r.

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg produktéw leczniczych Imuran oraz Azathioprine VIS
jest zgodny ze zleceniem MZ.

Informacje dotyczace finansowania ocenianych technologii przedstawiono w rozdziale 5.1. Wykaz lekow
zawierajgcych oceniang substancje czynng finansowanych ze Srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 5-12 grudnia 2018 roku, w ramach aktualizacji raportu nr AOTMiT-OT-434-37/2015 przeprowadzono
wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych na stronach internetowych nastepujgcych organizacji miedzynarodowych
zajmujgcych sie ochrong zdrowia:

Guidelines International Network,

National Institute for Health and Clinical Excellence,
National Health and Medical Research Council,
Prescrire International,

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre,
New Zealand Guidelines Group,

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network,

TRIP Database,

Agency for Healthcare Research and Quality,
National Guideline Clearinghouse.

Doniesien poszukiwano takze na stronach polskich i zagranicznych organizacji zajmujgcych sie tematykg
gastroenterologiczng, angiologiczng oraz nefrologiczng, zarébwno w jezyku polskim oraz angielskim. Za date
odciecia dla wyszukiwania przyjeto moment zakonczenia prac nad raportami  Zrodiowymi
(tj. styczen 2016 r.).

W zakresie praktyki klinicznej w leczeniu:
1. nefropatii IgA innej niz o podtozu autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18 r.z.
2. zapalenia naczyn innym niz o podtozu autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18 r.z.

nie odnaleziono bardziej aktualnych wytycznych klinicznych od tych oméwionych w opracowaniu nr AOTM-434-
37/2015. Dla wymienionych wskazan aktualne pozostajg wiec wytyczne oméwione podczas poprzedniej oceny.

Nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podiozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku

Wytyczne przytoczone w ostatnim raporcie, tj. wytyczne European Crohn’s and Colitis Organization
oraz European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition z 2014 r. dotyczace leczenia
choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci, a takze wytyczne World Gastroenterology Organisation z 2015 r.
dotyczace nieswoistego zapalenia jelit nie byly aktualizowane i pozostajg w mocy. Dodatkowo odnaleziono
wytyczne European Crohn’s and Colitis Organization oraz European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition z 2018 r. odnoszace sie do zasad leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego oraz
innych nieswoistych zapalen jelit u dzieci.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja

Rekomendacja

ECCO/ESPGHAN 2018

European Crohn’s and
Colitis Organization,
European Society for

Pediatric
Gastroenterology,
Hepatology and
Nutrition

(Management of
Paediatric Ulcerative
Colitis, Part 1:
Ambulatory Care - An
Evidence-based
Guideline From
European Crohn’s and
Colitis Organization and
European Society of
Paediatric
Gastroenterology,
Hepatology and
Nutrition)

Rekomendacije kliniczne
w leczeniu
wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego
u dzieci

Wytyczne dotyczg zalecanego postepowania w przypadku wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
oraz innych nieswoistych zapalen jelit w populacji pediatryczne;j.

Rekomendacje

e  Tiopuryny (w tym azatiopryna lub merkaptopuryna) sg rekomendowane jako opcja terapeutyczna

stosowana w celu utrzymaniu remisji choroby u dzieci sterydozaleznych lub czesto nawracajgcych

(= 2 nawrotéw na rok) pomimo optymalnego stosowania preparatéw kwasu 5-aminosalicylowego
(5-ASA) lub w przypadku nietolerancji leczenia tymi substancjami (98% zgodnos$¢ ekspertow);

e  Tiopuryny nie sg rekomendowane w terapii indukcyjnej (100% zgodnos¢ ekspertow);

e  Zalecany jest pomiar poziomu metabolitéw tiopuryn u pacjentéw z niepetng odpowiedzig

na leczenie mimo stosowania statej dawki leku, u chorych, ktérzy przystepujg do leczenia

z leukopenig lub podwyzszonym poziomem transaminaz lub gdy spodziewany jest staby
compliance (95% zgodnos$¢ ekspertow).

Kluczowe uwagi praktyczne:

e  Tiopuryny mogg by¢ nieco skuteczniejsze w utrzymywaniu remisji choroby niz preparaty 5-ASA,
ale ze wzgledu na profil bezpieczenstwa, powinno je sie stosowa¢ dopiero gdy preparaty 5-ASA
okazg sie nieskuteczne (93% zgodnos$c¢ ekspertow);

. Przed wdrozeniem leczenia zaleca sie badanie aktywnosci metylotransferazy tiopuryny (TPMT),
co pomaga we wczesnej identyfikacji pacjentow z ryzykiem ciezkiej mielosupresji. Dawka leku
powinna by¢ zmniejszona u chorych heterozygotycznych oraz z niskg aktywnoscig badanego

enzymu. Tiopuryny nie powinny by¢ stosowane u dzieci z mutacjg homozygotyczng oraz z bardzo
niskim poziomem TPMT wg kryteriow danego laboratorium (93% zgodnos$¢ ekspertow);

. Maksymalna efektywnos$¢ tiopuryn moze byé widoczna dopiero po 10 do 12 tygodniach leczenia
(98% zgodnos¢ ekspertow);

. Dla pacjentéw z prawidtowym poziomem TPMT zalecana dawka azatiopryny wynosi od 2,0 do 2,5
mg/kg m.c. raz na dobe (95% zgodno$c¢ ekspertow);

. Rekomendowane jest regularne (co 1-2 tyg.) monitorowanie poziomu catkowitej liczby krwinek
oraz enzymow watrobowych podczas pierwszego miesigca leczenia, a nastepnie co miesigc
w trakcie pierwszych 3 miesiecy i pdzniej co 3 miesigce (100 zgodnos$c¢ ekspertow);

. Leczenie powinno byé w przerwane w przypadku istotnej klinicznie mielosupresji oraz zapalenia
trzustki (95% zgodnos$¢é ekspertow);

. Rodzinny powinny by¢ poinformowane, ze pacjent powinien stosowa¢ ochrone przeciwstoneczng
w trakcie przyjmowania tiopuryn (100% zgodnosc¢);

e  Ze wzgledu na doskonaty profil bezpieczenstwa mozna kontynuowa¢ podawanie preparatéw 5-
ASA razem z tiopurynami (88% zgodnos$¢ ekspertow).

Whnioski pochodzace z tresci powyzej przedstawionych rekomendacji sg spojne z dokumentami wigczonymi
do opracowania nr AOTMIiT-OT-434-37/2015. Z wytycznych klinicznych wynika, ze tiopuryny, wsrdd ktérych
wymienia sie azatiopryne, sg zalecane w podtrzymywaniu remisji nieswoistego zapalenia jelit, po wczesniejszym
stosowaniu preparatéw kwasu 5-aminosalicylowego (tiopuryny nie sg zalecane jako pierwsza linia leczenia
ze wzgledéw bezpieczenstwa). Wytyczne sugerujg, ze istotne jest badanie aktywnosci metylotransferazy
tiopuryny (TPMT) przed wdrozeniem terapii, nie zalecajgc jednoczesnie leczenia azatiopryng w przypadku
znacznego hiedoboru tego enzymu.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podtozu autoimmunizacyjnym -
u dzieci do 18 roku zycia; nefropatia IgA inna niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; zapalenie naczyn
inne niz o podtozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2015 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw
zawierajgcych azatiopryne w leczeniu dzieci do 18 r.z. z nieswoistym zapaleniem jelit innym niz o podtozu
autoimmunizacyjnym; zapaleniem naczyn innym niz o podiozu autoimmunizacyjnym; nefropatig IgA inng
niz o podtozu autoimmunizacyjnym.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.12.2018 r. w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase
oraz Cochrane. Jako date odciecia przyjeto dzien 05.01.2016 r., tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie AOTMIT-OT-434-37/2015. Ponizej przedstawiono Kkryteria
wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci do 18 r.z ze zdiagnozowanym:
e nieswoistym zapaleniem jelit innym niz o podtozu autoimmunizacyjnym;
e zapaleniem naczyn innym niz o podfozu autoimmunizacyjnym;
e nefropatig IgA inng niz o podtozu autoimmunizacyjnym.

Interwencja: azatiopryna.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania azatiopryny w analizowanej populac;ji
pacjentow.

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, przeglady systematyczne, metaanalizy, badania
nierandomizowane, jednoramienne, badania obserwacyjne, opisy przypadkdow.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, do ktérych zaliczono
przeglady systematyczne. W razie ich braku, prowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia badan o nizszym
poziomie wiarygodnosci, do ktérych w pierwszej kolejnosci zaliczano randomizowane badania z grupg kontrolna.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Nie odnaleziono przeglgddéw systematycznych dotyczacych efektywnosci klinicznej azatiopryny w analizowanych
wskazaniach, opublikowanych po dacie zakonczenia prac nad opracowaniem bazowym (AOTMIT-OT-434-
37/2015).

W zwigzku z powyzszym, dokonano przeszukania baz medycznych w celu odnalezienia badah o nizszym
poziomie wiarygodnosci, do ktérych w pierwszej kolejnosci zaliczano randomizowane badania z grupg kontrolng
dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego. Jedyne odnalezione badanie RCT (Liu 2017), dotyczyto
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa nanoczgstek metotreksatu u pacjentéw pediatrycznych z nieswoistym
zapaleniem jelit (IBD) w poréwnaniu azatiopryng.

Nie odnaleziono badan RCT dotyczgcych stosowania azatiopryny u pacjentéw do 18 r.z. zapaleniem naczyn
i nefropatig IgA podtozach innych niz autoimmunizacyjne.
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Tabela 3. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Typ badania: RCT Kryteria wiaczenia:

Liczba osrodkoéw: 1 o dzieci i mtodziez w wieku od 8 do 17 lat.

Liczba ramion: 2  Pacjenci ze wskaznikiem aktywnosci | . dowv:

Randomizacja: tak wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u w .
i dzieci (PUCAI) > 34 Bezpieczenstwo  stosowania

Zaslepienie: nie (open-label) Kaznik akt <ci pediat i choroby | Nanoczastek  metotreksatu

Typ hipotezy: bd. ¢ Wshaznik axlywnoscl pedialrycznél Choroby |, yzieci (dziatania

Lesniowskiego-Crohna (PCDAI)> 30 iepozad
Okres obserwacji: pacjentow niepozgdane)

badano po 2, 4, 8 i 12 tygodniach Kryteria wykluczenia:

po randomizacji, a nastepnie co Y . . Pozostate
4 tyganle przez .kollejne Pac(:jjenpl z |Iekost'or'n|a lub ko!o§t9m|a, tok.slyczr)yrn Odpowiedz Kliniczna
Liu 2017 6 miesiecy. Podczas kazdej wizyty rozagciem oOKreznicy, wczesniejszg wrazliwoscig interpretowana jako

kontrolnej pacjenci byli oceniani | lub alergig na metotreksat i ktorzy otrzymali
zgodnie ze skalg PCDAI lub | czynnik martwicy nowotworu w ciggu poprzednich
PUCAI. 8 tygodni zostali wykluczeni z badania.

spadek o 10  punktow
w poréwnaniu  z  wynikami
PCDAI lub PUCAI
Interwencja: nanoczasteczki | Populacja: do wynikéw przed leczeniem.
metotreksatu (MTX) réownowazne | \y badaniu Wyniku <10 okreslany byt jako
15 mg MTX na tydzien przez | (17 mezczyzn i 11 kobiet). Do kazdego ramienia | Nieaktywna . choroba
12 tygodni. wlaczono po 14 pacjentéw 21 pacjentéw miato | 'UP catkowita remisja.
Komparator: doustna azatiopryna | zdiagnozowana chorobe Crohna, natomiast
(AZA) 2 mgl/kg/dobe doustnego | pozostali 7 pacjentow wrzodziejgce zapalenie jelita
AZA przez 12 tygodni. grubego. Sredni wiek w momencie wigczenia do
badania to 13 Iat.

wzieto udziat 28 pacjentow

PCDAI - wskaznik aktywnosci pediatrycznej choroby Lesniowskiego-Crohna; PUCAI — wskazn k aktywnosci wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego u dzieci

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Badanie Liu 2017

W momencie wigczenia do badania, wszyscy pacjenci mieli chorobe o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
ze srednim PCDAI wynoszacym 48 (zakres 33-59) i PUCAI wynoszgcym 49 (zakres 35-61). Nie stwierdzono
istotnej réznicy pomiedzy poréwnywanymi grupami w stopniu zaawansowania choroby w momencie wigczenia
do badania.

Wyniki badania po 4, 8 i 12 tygodniach leczenia wykazaty, ze aktywnos¢ choroby byla istotnie statystycznie
mniejsza (p <0,05) w grupie leczonej (MTX) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (AZA), chociaz zmniejszenie
stopnia aktywnosci choroby zaobserwowano w obu grupach. Po 12 tygodniach sredni wskaznik PCDAI dla grupy
kontrolnej (AZA) i leczonej (MTX) wynosit odpowiednio 22,3 + 2,14 i 16,8 + 1,87 (p =0,02). Podobnie $rednia
PUCAI dla grupy kontrolnej i leczonej wynosita odpowiednio 24,3 + 1,47 i 18,7 £ 1,92 (p =0,02).

&0
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1
P=0.038
40
5 I P=0.019
f 30 1 | m Control
= - -
8 i F=0.022 Treatment
[~
20 —~
Ao
10
0
Pretreatment a4 Week 2 Week 12 Week

Rysunek 1. Poréwnanie wynikoéw skali PCDAI dla grupy kontrolnej (AZA) i leczonej (MTX) w réznych przedziatach
czasowych z wynikami poczatkowymi w momencie wiaczenia do badania
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Rysunek 2. Poréwnanie wynikéw skali PUCAI dla grupy kontrolnej (AZA) i leczonej (MTX) w réznych przedziatach
czasowych z wynikami poczatkowymi w momencie wigczenia do badania

Po 12-tym tygodniu badania odnotowano istotng statystyczng réznice $rednich wartosci m.in CRP, ESR i ALT
miedzy grupg kontrolng (AZA) a leczong (MTX).

Tabela 4. Testy laboratoryjne grupy leczonej i kontrolnej w réznych przedziatach czasowych badania

W 4 tyg. W 8 tyg. W 12 tyg.
Test $é L, 6
AZA MTX War;°s° AZA MTX Wa';°s° AZA MTX Wa’;°s°

CRP | 292011 | 55,012 0.031* | 24+021 | 201+017 | 0013* | 184019 | 12+023 | 0.023*
(mg/L) 2

ESR R 139 + .
(mihr) | 3442153 | 3262172 035 |266+193| 2144136 | 0012* | 19.7+213 e 0.0413

(‘L‘f/'f) 3394237 | 316£1.97 040 |314%217 | 289+276 | 036 |207+185|243+213 | 0.035*

(ﬁ',f) 163+147 | 206+154 | 002° |197+177 | 219+195 | 049 |206+169 | 243+137 | 0.1

*P<0.05 (réznica istotna statystycznie)

CRP - biatko C-reaktywne, ESR - szybko$¢ sedymentacji erytrocytéw, AST - aminotransferaza asparaginianowa, ALT - transaminaza
alaninowa.

Pod koniec 12 tygodnia leczenia, tacznie 13 z 28 pacjentdéw osiggneto remisje, w tym 8 z grupy otrzymujgcej
metotreksat i 5 z grupy otrzymujgcej azatiopryne.

3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie Liu 2017

Toksyczno$é

W obu grupach nie odnotowano zgondéw. Powszechnie zgtaszane dziatania niepozgadane raportowane w grupie
pacjentéw stosujgcych azatiopryne to matoptytkowosé¢, leukopenia, nudnosci, wymioty, natomiast w grupie
metotreksatu raportowano wystepowanie matoptytkowosci, leukopenii i zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych. W obu grupach nie odnotowano Zzadnych powaznych zdarzen niepozadanych, z wyjatkiem
leukopenii 3 stopnia zwigzanej ze stosowaniem azatiopryny u jednego pacjenta, ktéra zostata opanowana
po odstawieniu leku. W grupach leczonych nie byto koniecznosci statego przerwania leczenia.
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3.2. Omowienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Nie odnaleziono przeglagddw systematycznych dotyczacych efektywnosci klinicznej azatiopryny w analizowanych
wskazaniach, opublikowanych po dacie zakonczenia prac nad opracowaniem bazowym (AOTMIT-OT-434-
37/2015).

W zwigzku z powyzszym, dokonano przeszukania baz medycznych w celu odnalezienia badan o nizszym
poziomie wiarygodnosci, do ktérych w pierwszej kolejnosci zaliczano randomizowane badania z grupg kontrolng
dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego. Jedyne odnalezione badanie RCT (Liu 2017), dotyczyto
oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa nanoczastek metotreksatu u pacjentdéw pediatrycznych z nieswoistym
zapaleniem jelit (IBD) w poréwnaniu azatiopryng.

Nie odnaleziono badan RCT dotyczgcych stosowania azatiopryny u pacjentéw do 18 r.z. zapaleniem naczyn
i nefropatig IgA podiozach innych niz autoimmunizacyjne.

Wyniki badania Liu 2017, oceniane po 4, 8 i 12 tygodniach leczenia wykazaty, ze aktywnos¢ choroby byta istotnie
statystycznie mniejsza (p <0,05) w grupie leczonej (MTX) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (AZA), chociaz
zmniejszenie stopnia aktywnosci choroby zaobserwowano w obu grupach.

Po 12 tygodniu leczenia, tgcznie 13 z 28 pacjentdéw osiggneto remisje, w tym 8 z grupy otrzymujgcej metotreksat
i 5 z grupy otrzymujacej azatiopryne.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 10/14



Azatiopryna 0T.4321.14.2018

4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Willot S, Noble A, Deslandres C., Methotrexate in the treatment of inflammatory bowel disease:
Liu 2017 an 8-year retrospective study in a Canadian pediatric IBD center. Inflamm Bowel Dis. 2011
Dec;17(12):2521-6. doi: 10.1002/ibd.21653. Epub 2011 Feb 18.

Rekomendacije kliniczne

Wytyczne European Crohn’s and Colitis Organization oraz European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition z 2018 r. (Management of Paediatric Ulcerative Calitis,
Part 1: Ambulatory Care—An Evidence-based Guideline From European Crohn’s and Colitis

ECCO/ESPGHAN Organization and European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition )

2018 Dan Turner, Frank M. Ruemmele, _Esther Orlanski-Meyer, Anne M. Griffiths, Javier Martin de
Carpi, Jiri Bronsky, Gabor Veres, Marina Aloi, Caterina Strisciuglio, Christian P. Braegger, Amit
Assa, Claudio Romano, Seamus Hussey, Michael Stanton, Mikko Pakarinen, Lissy de Ridder,
Konstantinos Katsanos, Nick Croft, Victor Navas-Lopez, David C. Wilson, Sally Lawrence, Richard
K. Russell

Pozostate publikacje

ChPL Azathioprine Charakterystyka Produktu Leczniczego Azathioprine VIS
VIS

ChPL Imuran Charakterystyka Produktu Leczniczego Imuran
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajacych oceniang substancje czynna

finansowanych ze sSrodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 5. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu

LT p‘l’es:f'f juzeka Opak. Kod EAN UCZ[zl] | CDI[z] | WLFI[z] PO WDS [z1]

140.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — leki immunosupresyjne — azatiopryna

30 szt. (1 stoik

30 Sot 5909990232826 13,61 18,57 17,46 ryczatt 4,31
Azathioprine VIS, tabl., 50 po 30 szt.)
mg .

50 szt (1 sloik | 5949990232819 22,03 29,10 29,10 ryczatt 3,20
po 50 szt.)
100 szt. (4

Imuran, tabl. powl., 50 mg blist. po 25 5909990277810 50,11 61,75 58,20 ryczatt 7,11

szt.)

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptfatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2018 r.

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 05.12.2018 r.) — data odciecia:
15.01.2016 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 azathioprine OR arathioprin®* OR aza-q OR azafalk OR azahexal 22 027
#2 azathioprim OR azamun* OR azanin OR azathiopine 13
#3 azathioprin OR azathiopurine OR azatioprina OR azothioprin* 333
#4 bw 57* OR bw57* 43
#5 immuran OR thioprine 22 043
#6 #1 OR #2 OR #3 OR#4 OR #5 22277
#7 inflammatory bowel disease OR crohn disease OR ulcerative colitis 99 932
#8 enteritis OR ulcerative colitos OR Idiopathic Proctocolitis OR Colitis Gravis 223 408
#9 vasculitis OR Vasculitides OR Angiitis OR Angiitides 104 478

#10 immunoglobulin A nephropathy OR IgA Glomerulonephritides OR IgA Glomerulonephritis 7921
#11 Berger's disease* OR IgA nephropathy OR nephritis IgA type OR IgA type nephritis OR 8 962
nephropathy 1 IgA
#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 382 511
#13 #6 AND #12 5056
#14 child OR child* OR infant* OR newborn OR neonat 3194 532
#15 adolescent OR teenager 1946 255
#16 #14 OR #15 4141 325
#17 #13 AND #16 1245
Filters: English; Polish 1076
Filters: Full text 941
Filters: Publication date from 2016/01/15 133
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Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 10.12.2018 r.)

0T.4321.14.2018

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 azathioprine /exp 77 765
#2 azathioprine OR arathioprin® OR aza-q OR azafa k OR azahexal ti,ab,kw. 21536
#3 azathioprim OR azamun* OR azanin OR azathiopine ti,ab,kw. 28
#4 azathioprin OR azathiopurine OR azatioprina OR azothioprin® ti,ab,kw. 507
#5 bw 57* OR bw57* ti,ab,kw. 54
#6 immuran OR thioprine ti,ab,kw. 48
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 79 893
#8 inflammatory bowel disease /exp OR crohn disease /exp OR ulcerative colitis /exp 120 437
#9 inflammatory bowel disease OR crohn disease OR ulcerative colitis ti,ab,kw. 92 271

#10 enteritis OR ulcerative colitos OR Idiopathic Proctocolitis OR Colitis Gravis ti,ab,kw. 8633
#11 vasculitis OR Vasculitides OR Angiitis OR Angiitides ti,ab,kw. 45 409
#12 immunoglobulin A nephropathy OR IgA G_Iomerulonephritides OR IgA Glomerulonephritis 1181
ti,ab,kw.
#13 Berger's disease* OR IgA nephropathy OR nephriti_s IgA type OR IgA type nephritis OR 7593
nephropathy 1 IgA  ti,ab,kw.
#14 #38 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 201 869
#15 child /exp 1988 215
#16 child OR child* OR infant* OR newborn OR neonat ti,ab,kw. 1669 253
#17 adolescent OR teenager ti,ab,kw. 140 291
#18 #15 OR #16 OR #17 2537 185
#19 #7 AND #14 AND #18 2675
Limit: english OR polish 2 537
Limit: article OR article in press 1385
limit: Publication date from 2016 103

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 05.12.2018 r.) — data odciecia:

2016 r.
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 azathioprine [MeSH] 1160
#2 azathioprine OR arathioprin® OR aza-q OR azafalk OR azahexal 2994
#3 azathioprim OR azamun* OR azanin OR azathiopine 3
#4 azathioprin OR azathiopurine OR azatioprina OR azothioprin* 185
#5 bw 57* OR bw57* 498
#6 immuran OR thioprine 9
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 3508
#8 inflammatory bowel disease [MeSH] 2772
#9 crohn disease [MeSH] 1353
#10 ulcerative colitis [MeSH] 1320
#11 inflammatory bowel disease OR crohn disease OR ulcerative colitis 7 149
#12 enteritis OR ulcerative colitos OR Idiopathic Proctocolitis OR Colitis Gravis 701
#13 vasculitis OR Vasculitides OR Angiitis OR Angiitides 1116
#14 immunoglobulin A nephropathy OR IgA Glomerulonephritides OR IgA Glomerulonephritis 422
#15 Berger's disease* OR IgA nephropathy OR nephritis IgA type OR IgA type nephritis OR 1307
nephropathy 1 IgA
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#16 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 10 090
#17 child /exp 1408
#18 child OR child* OR infant* OR newborn OR neonat 153 043
#19 adolescent OR teenager 118 274
#20 #17 OR #18 OR #19 227 892
#21 #7 AND #16 AND #20 194
Filters: Publication date from Jan 2016 66
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