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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do raportu nr OT.434.53.2016, na podstawie ktérego zostaty wydane pozytywne Opinie Rady
Przejrzystosci nr 332/2016 i nr 333/2016 z dnia 21 listopada 2016 r. w sprawie zasadnosci objecia refundacjg
lekdw zawierajgcych substancje czynne cyklofosfamid i azatiopryna we wskazaniach innych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.srédmigzszowe zapalenie ptuc — w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL.

Zrédfo: SRP 332/2016,33/2016; raport OT.434.53.2016

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

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medycznej.

Zarejestrowane wskazanie

Azatiopryna jest wskazana w monoterapii lub czesciej w skojarzeniu z innymi lekami (zazwyczaj
kortykosteroidami) w chorobach o podtozu autoimmunologicznym, takich jak: toczeh rumieniowaty uktadowy,
ciezkie reumatoidalne zapalenie stawdw, zapalenie skorno-miesniowe, zapalenie wielomiesniowe, guzkowe
zapalenie okototetnicze, pecherzyca zwyczajna-piodermia zgorzelinowa, autoimmunologiczna niedokrwisto$é
hemolityczna, przewlekta oporna plamica matoptytkowa, autoimmunologiczne przewlekite zapalenie watroby;
azatiopryne stosuje sie, gdy: choroby te sg oporne na kortykosteroidy, kortykosteroidy sg przeciwwskazane lub
konieczne bytoby leczenie kortykosteroidami w dawkach powodujgcych ciezkie dziatania niepozgdane.

U pacjentow, u ktorych wystepujg dziatania niepozadane, azatiopryne stosuje sie w celu zmniejszenia dawek
podtrzymujgcych steroidéw. Dziatania terapeutyczne wystapi¢ mogg po kilku tygodniach lub miesigcach leczenia.

Po przeszczepieniu narzgddw takich jak: nerki, serce i watroba. Produkt leczniczy stosuje sie, aby wydtuzyé czas
przezycia przeszczepianych narzadéw oraz w celu zmniejszenia dawek Kkortykosteroidéw niezbednych
po przeszczepieniu nerek.

Azatiopryna jest wskazana réwniez w leczeniu umiarkowanych do ciezkich zapalnych choréb jelit (ang.
inflammatory bowel disease, IBD) (choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejgce zapalenie jelita grubego)
u pacjentow, u ktérych wymagane jest leczenie kortykosteroidami, u pacjentéw, ktdrzy nie tolerujg leczenia
kortykosteroidami lub u pacjentéw, u ktérych choroba jest oporna na leczenie z zastosowaniem innego
standardowego leczenia podstawowego.

Cyklofosfamid jest wkazany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w ostrej lub przewlekiej biataczce
limfoblastycznej/limfocytowej, biataczce szpikowej, ziarnicy ztosliwej (choroba Hodgkina), chtoniak nieziarniczy,
szpiczak mnogi, raku jajnika, raku piersi, drobnokomérkowym raku ptuc, neuroblastomie (nerwiak niedojrzaty),
miesaku Ewinga, miesniakomigesaku prgzkowanym u dzieci, kostniakomiesaku, ziarniniaku Wegenera, a takze
jako leczenie kondycjonujgce, poprzedzajgce allogeniczny przeszczep szpiku kostnego w ciezkiej anemii
aplastyczna, ostrej biataczce szpikowej, ostrej biataczce limfoblastycznej, przewlektej biataczce szpikowe;j.

Zrédto: ChPL Azathioprine vis, (azathioprinum), ChPL Imuran (azathioprinum); ChPL Endoxan (cyclophosphamidum)
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2. Rekomendacje kliniczne

Ze wzgledu na przeprowadzenie aktualizacji poprzedniego raportu Agencji nr OT.434.53.2016, w ramach
niniejszego opracowania przeprowadzono w dniu 09.09.2019 r. wyszukiwanie wytycznych klinicznych w celu
odnalezienia aktualnych publikacji dotyczgcych leczenia $rodmigzszowego zapalenia ptuc, ktéry nalezy do grupy
choréb o nieznanej przyczynie, czyli idiopatycznych srédmigzszowych zapalen ptuc.
Przeszukano nastepujgce zrodia:

* Guidelines International Network, https://g-i-n.net/

» National Institute for Health and Clinical Excellence, http://guidance.nice.orq.uk/CG

« National Health and Medical Research Council, https://www.nhmrc.gov.au/

« Prescrire International, https://english.prescrire.org/en/Summary.aspx

* Belgian Federal Health Care Knowledge Centre, https://kce.fgov.be/

» National Guideline Clearinghouse, https://www.ahrg.gov/gam/index.html

* New Zealand Guidelines Group, https://www.health.govt.nz

» Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, https://www.sign.ac.uk/

¢ TRIP Database, https://www.tripdatabase.com/

* Agency for Healthcare Research and Quality, https://www.guidelinecentral.com/summaries/

Dodatkowo przeszukano strony internetowe nastepujacych polskich i zagranicznych organizacji zajmujgcych sie
tematyka pulmonologiczna:

» Polskie towarzystwo Chordb Ptuc, http://www.ptchp.org/index.php/zalecenia-ptchp

» British Thoracic Society, https://www.brit-thoracic.org.uk/

* American Thoracic Society, https://www.thoracic.org/

* American College of Chest Physicians, https://www.chestnet.org/

W wyniku wyszukiwanie odnaleziono jedynie dodatkowo aktualizacje wytycznych NICE z 2018 r.

Tabela 1. Przeglad zalecen wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Nie ma wystarczajgcych dowoddw wskazujgcych na wptyw jakichkolwiek lekéw na zwiekszenie przezywalnosci
pacjentéw z idiopatycznym zwiéknieniem ptuc.

Nastepujgce leki, stosowane w monoterapii lub skojarzeniu nie sg zalecane do stosowania w idiopatycznym
wioknieniu ptuc: ambrisentan, azatiopryna, bozentan, kotrimoksazol, mykofenolan mofetylu, prednizolon,
sildenafil, warfarin.

NICE 2018
Niemniej jednak, jesli pacjent byt dotychczas leczony azatiopryna, zaleca sie aby poinformowa¢ go o ryzyku jej

stosowania, a takze korzysciach i ryzyku zwigzanym z kontynuowaniem terapii.

Stosowanie N-acetylocysteinyjest stosowana w leczeniuidiopatycznego zwioknienia ptuc, cho¢ korzysci z jej
stosowania nie sg do konca pewne.

Pirfenidon i nintedanib powininy by¢ stosowane $cisle wedtug rekomendacji NICE z 2018i 2016 r.

Idiopatyczne zwtodknienie pttuc nie powinno byc¢ ;leczone terapiag skojarzong kortykosteroidem, azatiopryng
i acetylocysteing (A, 1-b).

Nie zaleca sie rowniez monoterapii acetylocysteing (B, 2-b).

Pacjenci nie powinni by¢ leczeni antagonistami witaminy K w leczeniu pierwotnego idiopatycznego zwtdknienia
Behr 2018 pttuc (A, 1-b).

Leczenie imatynibem lub ambrisentanem nie jest zalecane (A, 1-b).

Leczenie bozentanem, macytentanem, syldenafilem nie jest zalecane (A, 1-b).

Stosowanie u pacjentéw lekéw zobojetniajgcych kwasy nie jest zalecane (C, 4).

Pacjenci z idiopatycznym zwtdknieniem ptuc powinni by¢ leczeni nintedanibem i pirfenidonem (A, 1-a).
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Wszyscy pacjenci z rozpoznaniem idiopatycznym zwitdknieniem ptuc powinni zosta¢ szczegdtowo
poinformowani o chorobie, jej naturalnym przebiegu, w tym zaostrzeniach, a takze o mozliwosciach leczenia
oraz ich dziataniach niepozadanych.

Pacjentom z diagnoza oraz z objawami choroby, zespdt interdyscyplinarny powinien zaleci¢ rozpoczecie
leczenia przeciwfibrotycznego (A).

Biorgc pod uwage wysokg $miertelnos¢ pacjentéw z idiopatycznym zwioknieniem ptuc, terapia antybakteryjna,
jezeli jest dobrze tolerowana przez pacjenta, mozne by¢ stosowana bez ograniczen lub do czasu przeszczepu,
obejmujac przejscie miedzy terapig dwoma lekami przeciwfibrotycznymi (A).

Wszystkie zmiany terapii powinny byé podejmowane wraz z pacjentem jedynie po ocenie wskaznikéw postepu
choroby, obcigzenia objawami i dziataniami niepozadanymi. Zmiana terapii powinna obejmowa¢ opcje
uczestnictwa w badaniu klinicznym (B).

Poza badaniami klinicznymi pacjenci nie powinni by¢ leczeni schematem pirfenidon + nintedanib (A).

Wybér lekéw przeciwfibrotycznych powinien by¢ uzalezniony od stopia nasilenia, dziatan niepozadanych,
choroby wspétistniejgcych i podawania innych lekdw, a takze stylu zycia i osobistych preferencji pacjenta (A).
Stan pacjenta powinien by¢ stale monitorowny (A).

Poziom dowodéw:

1la — dowody z przegladéw systematycznych randomizowanych badan klinicznych
1b — dowody z prawidtowo zaplanowanych randomizowanych badan klinicznych
2a — dowody z przeglgdéw badan kohortowych prawdtowo zaplanowanych

2b — dowody z prawdidtowo zaplanowanych badan kohortowych lub randomizowanych badan klinicznych
0 umiarkowanej jakosci

2c — dowody z wynkéw badan (ang. evidence by outcome research trials)

3a — dowody z przedgladéw systematycznych prawidtowo zplanowanych badan kliniczno kontrolnych

3b — dowody z badan kliniczno kontrolnych

4 — dowody z badan opisujgcych serie przypadkéw, kohortowych lub kliniczno — kontrolnych o umiarkowanej
jakosci

Poziom rekomendacii:

A — silna rekomendcja oparta na dowodach naukowych (1a, 1b)

B — rekomendacja oparta na umiarkowanej jakosci dowodach (2a-c, 3a, 3b, 4)

C — rekomendacja oparta na dowodach niskiej jakosci (4, 5)

Autorzy zglosili konflikt intereséw
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Skutecznos¢ praktyczna i kliniczna

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Dokonano aktualizacji przegladu przeprowadzonego w 2016 roku w celu odnalezienia dowoddéw naukowych
dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania azatiopryny i cyklofosfamidu w ocenianym
wskazaniu pozarejestracyjnym. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.09.2019 r. w bazie medycznej Medline
(via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Wyszukiwano badahn opublikowanych po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie 0OT.434.53.2016. Zastosowang strategie wyszukiwania
przedstawiono w Zatgczniku 5.2. Strategia wyszukiwania informaciji.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci z srédmigzszowymi zapaleniami ptuc
Interwencja: azatiopryna i cyklofosfamid

Komparator: bez ograniczen

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania azatiopryna i cyklofosfamid
w analizowanej populacji pacjentow

Typ badan: przeglady systematyczne z/bez metaanalizy, przeglady niesystematyczne oraz badania pierwotne.
Wiaczono dowody naukowe opublikowane w postaci petnego tekstu.

Inne: witgczono publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji. Wykluczano doniesienia
konferencyjne i rekordy, dla ktérych nie byto dostepnego abstraktu.
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3.1.2.

Opis badan wiaczonych do analizy

0T.4321.50.2019

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono cztery przeglad systematyczne z metaanalizami

dotyczace

skutecznosci i

bezpieczenstwa stosowania azatiopryny i

cyklofosfamidu u

pacjentow

z $rddmigszowymi chorobami ptuc. Ponadto odnaleziono 5 badan obserwacyjnych spetniajgcych kryteria

wigczenia.

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke badan wtgczonych do przegladu.

Tabela 2. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Volkmann 2019

Zrédto
finansowania:

US National Heart,
Lung, and Blood
Institute/ National
Institutes of Health;
NIH/National Center
for Advancing
Translational
Science, University of
California, Los
Angeles; the
Scleroderma
Foundation (ERV);
Rheumatology
Research Foundation
(ERV)

Autorzy nie
zadeklarowani
potencjalnego
konfliktu intereséw

Dwa prospektywne badania RCT (SLS |
oraz SLS Il), badanie SLS | prowadzone od
09.2000 r. do 01.2004 r., badanie SLS I
prowadzone od 09.2009 r. do 12.2012r.

Celem badania byto poréwnanie wyn kéw
w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci
pomiedzy ramionami cyklofosfamidu (CYC)
z badania Scleroderma Lung Study (SLS) |
i badania SLS II.

Interwencija:

Badanie SLS I: CYC podawany doustnie
(miareczkowany do 2,0 mg / kg raz na
dobe) przez rok;

Badanie SLS II: CYC podaway doustnie (
miareczkowany do 2,0 mg / kg raz na dobe)
przez 1 rok, a nastepnie przez 1 rok
placebo

Komparator:
Badanie SLS I: placebo przez rok

Badanie SLS II: MMF (miareczkowany do
3,0 g na dobe w podzielonych dawkach)
przez 2 lata

Okres obserwaciji: 2 lata

Kryteria wiaczenia:

o Dorosli pacjenci z
Srodmigzszowg chorobg
ptuc powigzang z
wystepowaniem
z twardziny uktadowej
(SSc-ILD ang. interstitial
lung disease associated
with systemic sclerosis);

Liczba pacjentéw:

304 pacjentow z czego:
e 164 w badaniu SLS |

e 142 w badaniu SLS Il

Pierwszorzedowe:
Skutecznosé

procentowa zmiana w
natezonej pojemnosci
zyciowej ptuc (FVC ang.
forced vital capacity)
mierzona po kazdych

3 miesigcach trwania
badania

procentowa zmiana

w zdolnosci dyfuzji gazéw
w ptucach (DLco ang.
diffusing capacity or transfer
factor of the lung for carbon
monoxide) mierzona po
kazdych 3 miesigcach
trwania badania

Drugorzedowe:

wystepowanie dusznosci
(oceniano na poczatku
badania przy uzyciu
Indeksu BDI**, a nastepnie
co 3 miesigce w badaniu
SLS |i co 6 miesiecy

w badaniu SLS Il przy
pomocy skali TDI*

ocena nasilenia twardziny
uktadowej przy pomoc
zmodyf kowanej skali
Rodnana (MRSS). Oceny
dokonywano co 3 miesigce
w badaniu SLS Il i co 6
miesiecy w SLS I.

Bezpiecenstwo

ocena bezpieczenstwa
terapii (wystepowanie
dziatan niepozgdanych
i ciezkich dziatan
niepozgdanych)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Huapaya 2019
Zrédto
finansowania:
Arricale Family
Research Fund for
Pediatric Interstitial
Lung Disease Pilot
and Feasibility Grant;
Rheumatology
Research
Foundation: K. Bridge
Award; The Johns,
the Huayi and Siuling
Zhang Discovery Fun

Autorzy nie
zadeklarowani
potencjalnego
konfliktu interesow

Badanie retrospektywne, prowadzone przez
Hopkins Myositis Center i klinike JH ILD

Ocena skutecznosci azatiopryny (AZA)

i mykofenolanu mofetylu (MMF) w leczeniu
Srodmigzszowej choroby ptuc (ILD)
zwigzanej z zapaleniem miesni

Interwencja:

Azatiopryna (AZA) lub Mykofenolan
mofetylu (MMF); brak danych o
dawkowaniu

Kryteria wiaczenia:

e pacjenci z zapaleniem
mies$ni zwigzanym z
Srodmigszowg chorobg ptuc
przyjeci do centrum Johns
Hopkins Myositis Center i
kliniki JH ILD w okresie od
lipca 2007 r. do marca 2017
r.

e pacjenci leczeni AZA lub
MMF, bez stosowania
dodatkowego leczenia
sterydami

Kryteria wykluczenia:

¢ pacjenci bez srodmigszowej
choroby pluc

e pacjenci otrzymujgcy
jednoczesnie inne leki

immunosupresyjne z
wyjatkiem kortykosteroidow

Liczba pacjentéw:

110 pacjentéw: 66 leczonych
AZA oraz 44 leczonych MMF

Pierwszorzedowe:
Skutecznos¢:

e ocena funkcji ptuc
(spirometria, procentowa
zmiana w zdolnosci dyfuzji
gazéw w ptucach (DLco
ang. diffusing capacity or
transfer factor of the lung for
carbon monoxide)

Bezpieczenstwo;

o wystepowanie dziatan
niepozgdanych

Goldin 2018
Zrédto
finansowania:

brak informacji

Autorzy nie
zadeklarowali
potencjalnego
konfliktu intereséw

Celem badania byta ocena w odniesieniu
do wartosci przed rozpoczeciem badania u
pacjentéw z SSc-ILD zmian w tomografii
komputerowej o wysokiej rozdzielczosci
(HRCT). Mierzonej u uczestnikéw badania
SLS Il przy uzyciu iloSciowej analizy obrazu
po 2 latach trwania badania oraz ustalenie,
czy te zmiany HRCT byly skorelowane ze
zmianami fizjologicznymi i klinicznymi w tym
samym przedziale czasu.

Badanie SLS Il byto to badanie RCT,
podwdjnie zaslepione, w ktérym
uczestniczyli pacjenci z 14 osrodkow
medycznych w USA

Czas trwania badania: 24 miesigce

Interwencja: CYC podaway doustnie (
miareczkowany do 2,0 mg / kg raz na dobe)
przez 1 rok, a nastepnie przez 1 rok
placebo

Komparator: MMF (miareczkowany do
3,0 g na dobe w podzielonych dawkach)
przez 2 lata

Kryteria wiaczenia:

o Dorosli pacjenci ze
Srodmigzszowg chorobg
ptuc powigzang z twardzing
uktadowg (SSc-ILD ang.
interstitial lung disease
associated with systemic
sclerosis);

Dusznos$¢ stopnia 2 w skali
BDI**

Funkcja pluc (procentowe
natezona pojemnosé
zyciowa ptuc FVCs< 80%)

Liczba pacjentéw:

142 pacjentow: 69 w grupie
MMF; 73 w grupie CYC

Pierwszorzedowe:
Skutecznosc¢:
e Ocena zmian w ptucach

zwigzanych ze
$rodmigszong chorobg ptuc

procentowa zmiana w
natezonej pojemnosci
zyciowej ptuc (FVC ang.
forced vital capacity)
mierzona po kazdych 3
miesigcach trwania badania

procentowa zmiana w
zdolnosci dyfuzji gazéw w
ptucach (DLco ang.
diffusing capacity or transfer
factor of the lung for carbon
monoxide) mierzona po
kazdych 3 miesigcach
trwania badania

e ocena dusznosci

Kim 2016
Zrédio
finansowania:

US Public Health
Service

Autorzy nie
zadeklarowani
konfliktu interedw

Celem badania byta ocena w odniesieniu
do wartosci przed rozpoczeciem badania u
pacjentéw z SSc-ILD zmian w tomografii
komputerowej o wysokiej rozdzielczosci
(HRCT). Mierzonej u uczestnikdéw badania
SLS | przy uzyciu iloéciowej analizy obrazu
po roku trwania badania .

Interwencja: CYC podawany doustnie
(miareczkowany do 2,0 mg / kg raz na
dobe) przez rok

Komparator: placebo

Czas trwania badania: 12 miesiecy

Kryteria wiaczenia:

e Dorosli pacjenci z
Srodmigzszowg chorobg
ptuc zwigzang z twardzina
uktadowg (SSc-ILD ang.
interstitial lung disease
associated with systemic
sclerosis);

Liczba pacjentéw:

83 pacjentow; 41 w grupie
CYC i 42 w grupie placebo

Skutecznos$é:

e Ocena zmian w ptucach
zwigzanych ze
$rédmigszong chorobg ptuc
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Oldham 2017
Zrédio
finansowania:

National Institutes
of Health

Autorzy zadeklarowali
konflikt interesow

Badanie retrospektywne, stanowigce
analize czestosci zgondw, przeszczepow i
hospitalizacji zwigzanych z uktadem

oddechowych w trakcie terapii azatiopryna.

Interwencja: azatiopryna
Komparato: mykofenolan mofetylu

Mediana dziennych dawek azatiopryny
i mykofenolanu mofetylu wynosita
odpowiednio 125 mg i 2000 mg.

Kryteria wiaczenia:

® pacjenci ze
zdiagnozowanymi ILD
zwigzanymi z CTD w latach
2006 - 2015

Liczba pacjentéw

54 leczonych w grupie
azatiopryny i 43 leczonych w
grupie mykofenolanu mofetylu

Bezpieczenstwo

e czestosci zgonow,
przeszczepow i
hospitalizacji zwigzanych
z uktadem oddechowych

e przerwanie leczenia

BDI** (ang. Baseline Dyspnea Indexes) — pomiar zmian nasilenia dusznosci oceniany w 24 pytaniach odnoszacych sie do dusznosci
w 3 kategoriach: funkcjonowanie codzienne, nasilenie dusznosci i aktywnos¢ fizyczna w ostatnich 14 dniach. Odpowiedzi punktowane sg w
skali 0—4, gdzie 0 oznacza najbardziej zaawansowane objawy, a 4 prawidtowe funkcjonowanie. Pacjent moze uzyska¢ wynik w zakresie 0—
12 punktéw: im nizszy wynik, tym wieksze nasilenie dusznosci. *TDI (ang. Transition Dyspnea Index) - pomiar zmian nasilenia dusznosci
oceniany w 24 pytaniach odnoszacych sie do dusznosci w 3 kategoriach: funkcjonowanie codzienne, nasilenie dusznosci, aktywnos$c fizyczna
w ostatnich 14 dniach. Odpowiedzi mieszczg sie w przedziale punktowym od -3 (znaczne pogorszenie samopoczucia) do +3 (znaczna
poprawa samopoczucia). Wynik koncowy jest suma wszystkich domen. Pacjent moze uzyska¢ od —9 do +9 punktéw, gdzie ujemny wyn k
oznacza czestsze nasilenie dusznosci.
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cznych i metaanaliz: Zheng 2019, Barba 2018 oraz Jee 2019

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Cel: ocena skutecznosci i Populacja: pacjenci z rozpoznang Wigczono badania, w ktérych pacjenci byli leczeni glikokortykosteroidami.
Zheng 2019 bezpieczenstwa terapii twardzing uktadowg (SSc) i Uzyskano wyniki przynajmniej w jednym punkcie koncowym w grupie pacjentow
cyklofosfamidem (CYC), srodmigzszowymi chorobami ptuc z twardzing ukfadowg (SSc) i $rédmigzszowymi chorobami ptuc zwigzanymi z SSc
Zrodta mykofenolanem mofetylu zwigzanymi z SSc (SSc-ILD) (SSc-ILD). Terapia immunosupresyjna trwata co najmniej 12 miesiecy oraz z co
finansowania: (MMF), azatiopryng (AZA) i najmniej 12 miesiecznym okresem obserwacji.
National metotreksatem (MTX) Interwencja: CYC (dozylnie lub Wykluczono badania, w ktérych oceniano terapie immunosupresyjne w poréwnaniu
Natural pacjentéw z rozpoznang doustnie), MMF, AZA z terapiami celowanymi lub innymi terapiami. Procentowy udziat pacjentow z
Science twardzing uktadowa (SSc) i i MTX (lub poawane w schematach) | rozpoznang SSc-ILD nie byt przedstawiony Ilub u pacjentéw rozpoznno
Foundation $rodmigzszowymi chorobami | podawane w monoterapii lub z $rodmigzszowg chorobe pluc powigzang z inng niz twardzina ukladowa choroba.
of China, ptuc zwigzanymi z SSc (SSc- | glikokortykosteroidem Badania z t3 sama kohortg lub prowadzone w tym samym os$rodku medycznym.
Shanghai ILD) w poréwnaniu do Badania z populacja mniejszg, rowng niz 10 pacjentow.
Municipal glikokortykosteroidu + placebo.
Commission of | Synteza wynikéw: iloSciowa Skuteczno$¢:
Health and Komparatory: dowolne Metaanaliza poréwnania bezposredniego wykazata, ze zastosowanie CYC wigzato
Family Przedziat czasu objetego sie z istotng statystycznie poprawg procentowej zmiany natezonej pojemnosci
Planning wyszukiwaniem: publikacje Punkty koncowe ocenione po 12 zyciowej ptuc (FVC%) MD= 1,60 (95% CI: 1,30; 1,90), jak réwniez stosowanie

Research Fund
oraz
Development
Research Fund
of Zhongshan
Hospital Fudan
University.
Autorzy
zadeklarowali
brak konfliktu
intereséw

opublikowane do 31 lipca
2018 r. (bazy objete
wyszukiwaniem: MEDLINE,
EMBASE, COCHRANE oraz
Central Register of
Controlled Trials)

miesigcach leczenia:
Pierwszorzedowe: procentowa
zmiana w natezonej pojemnosci
zyciowej ptuc (FVC ang. forced vital
capacity) oraz w zdolnosci dyfuziji
gazow w ptucach (DLco ang.
diffusing capacity or transfer factor
of the lung for carbon monoxide).
Drugorzedowe: wystepowanie
dziatan niepozgdanych (AE)

Metodyka: badania RCT,
retrospektywne i prospektywne
kohorty, serie i opisy przypadkéw.
Publikacje w jezyku angielskim. Do
przegladu wtgczono 10 badan.

schematu CYC + AZA, MD=2,70 (95% CI: 0,04; 5,37) moze zapobiec pogorszeniu
FCV po 12 miesigcach terapii w poréwnaniu ze stosowaniem samej obserwacji
pacjenta. Metaanaliza sieci nie wykazafa istotnych statystycznie réznic migdzy
ocenianymi interwencjami dla zmiany procentowej FVC.

Metaanaliza poréwnania bezposredniego wykazala, ze zastosowanie CYC jak
i schematu CYC + AZA nie wigzato si¢ z poprawg DLco% po 12 miesigcach terapii,
wynki byly istotne statystycznie odpowiednio MD=-0,70 (95% CI: -1,05; -0,35)
i MD= - 15,70 (95% CI: -20,34; -11,06) w poréwnaniu do samej obserwacji pacjenta.
Zadne inne poréwnanie nie wykazato istotnego statystycznie wyniku.

Bezpieczenstwo:

Metaanaliza poréwnania bezposredniego nie wykazata istotnych statystycznie
réznic w wystepowaniu dziatan niepozadanych miedzy grupami.. Tendencja do
wystepowania wigkszej ilosci dziatan niepozgadanych wystepowata w najwiekszym
stopniu w grupie przyjmujgcej metotreksat. Stosowanie AZA charakteryzowato sie
najmniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia dziatan niepozadanych. Jednak
wyniki nie byly istotne statystycznie.

Whioski autoréw przeglgdu

CYC plus AZA sg preferowanymi terapiami immunosupresyjnymi w poréwnaniu do
innych sposobdw zapobiegania pogorszenia FVC. Stosowanie MMF moze
przyczyni¢ sie w najwiekszym stopniu do zapobiegnigecia pogorszenie DLco.
Monoterapia AZA wykazata mniejszg skutecznos¢ w poprawie funkcji ptuc, ale
wigzala sie z najmniejszg liczbg dziatan niepozadanych.
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Cel: ocena skutecznosci Populacja: dorosli pacjenci z ILD Skutecznos¢
Barba 2018 terapii stosowanych w zwigzang z [IM Wsrod pacjentdow z przewlekta postacig srédmigszowej choroby pituc (C-ILD)
. leczeniu $rédmigzszowych poddanych terapii samymi kortykosteroidami u 89,2% (95% CI: 82,5; 93,6); 7 badan,
Zrodto choroéb ptuc (ILD ang. Interwencja: monoterapia n = 124) stwierdzono obiektywnie potwierdzong poprawe w testach oceniajgcych

finansowania:
b.d.

Brak informaciji
0 potencjalnym
konflikcie
intereséw

Interstitial lung disease)
zwigzanych z idiopatyczng
miopatig zapalng (IIM ang.
idiopathic

inflammatory myositis)

Synteza wynikéw: ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: badania
opublikowane do lipca 2017
r. (bazy objete
wyszukiwaniem: MEDLINE)

kortykosteroidami (lub

w potgczeniu z cyklosporyng A),
takrolimus, azatiopryna,
cyklofosfamid, immunoglobulia
(IVIG), rytuksymab

Komparator: dowolny

Punkty koricowe:

o wskaznikach przezycia po 3
miesigcach terapii wsrod
pacjentow z szybko postepujgca
idiopatyczng miopatig zapalng
zwigzana z srédmigzszowg
chorobg ptuc (RP-ILD);

e odsetek pacjentow z przewlektg
postacig srédmigszowej choroby
ptuc (C-ILD), u ktérych
stwierdzono obiektywnie
potwierdzong poprawe w testach
oceniajgcych funkcje ptuc.

Metodyka: badania RCT,
kohortowe, serie i opisy
przypadkéw. Publikacje w jezyku
angielskim lub francuskim.
Wigczone badania byty
ograniczonej

jakosci metodologicznej (brak
badan kontrolowanych i tylko 2
badania prospektywne).

Najczestszymmi podtypami
idiopatycznej miopatii zapalnej byto
zapalenie skorno-migsniowe (40%) i
zespot syntetazy anty-tRNA (45%).

Liczebno$¢ populacji: N= 553

funkcje ptuc. W grupie leczonej kortykosteroidami + cyklosporyng A poprawe
osiggneto u 80,7% (95%CI: 49,6; 94); 6 badan, n=38). W grupie azatiopryny u 64,1%
(95% CI: 46,3; 78,7); 4 badania, n=32), w grupie cyklofosfamidu u 56,4% (95% CI:
44; 68,0); 8 badan, n=71), a w grupie rytuksymabu u 76,6% pacjentow (95% CI:
50,4; 96,0); 2 badania, n=20).

W grupie pacjentéw z szybko postepujgca idiopatyczng miopatig zapalng zwigzana
z $rédmigzszowg chorobg ptuc (RP-ILD) wskaznikach przezycia po 3 miesigcach
terapii wyniost odpowiednio 51.7% (95% CI: 24,2; 78,1); 2 badan, n= 11) w grupie
leczonej kortykosteroidami, 69,2% (95% CI: 55,0; 80,5; 8 badan, n=146) w grupie
leczonej kortykosteroidami + cyklosporyng A oraz 72,4% (95% CI: 6,4; 99,0),
2 badania, n=16) w grupie cyklofosfamidu.

Whioski autoréw przglgdu

Pomimo stosowania agresywnych terapii immunosupresyjnych, $miertelno$¢ wsréd
pacjentow z RP-ILD pozostaje na wysokim poziomie. Stosowanie terapii
immunosupresyjnych zwigzane jest ze znaczng poprawg funkconowania wigkszosci
pacjentow z C-ILD, jednak ze wzgledu na brak dowodéw wysokiej jakosci nie jest
mozliwe okreslenie najlepszej strategii leczenia.
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Jee 2019 Cel: przeglad badan Populacja: pacjenci z Cyklofosfamid (CYC) jest srodkiem alkilujgcym i silnym lek immunosupresyjny,
) oceniajgcych stosowanie $rodmigzszowymi chorobami ptuc powodujgcym $mier¢ komorek limfocytowych dajacy efekt immunomodulujgcy.
Zrédto réznych terapii u pacjentéw z | zwigzanymi z chorobami tkanki Mimo skuteczno$¢ w stabilizacji lub poprawie procentowej zmiany w natezonej

finansowania:
nie otrzymano
wsparcia
finansowego
Autorzy zgtosili
konflikt
interesow

chorobami tkanki tgczne;j
zwigzanymi z
$rodmigzszowymi chorobami
ptuc (CTD-ILD ang.
connective tissue disease-
interstitial lung disease)

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: b.d.

tacznej

Interwencja: kortykosteroidy,
cyklofosfamid (CYC), mykofenolan
mofetylu (MMF), azatiopryna
(AZA), takrolimus, rytuksymab,
tocilicumab, abatacept, pirfenidon,
nintedanib, imantynib, bortezomib,
dabigatran, abituzumab,
pomalidomid

Komparatory: dowolny

pojemnosci zyciowej ptuc (FVC) u pacjentow z SSc-ILD, stosowanie CYC jest
ograniczone ze wzgledu na potencjalne dziatanie toksyczne.

W badaniu SLS | (The Scleroderma Lung Study | z 2006 r.) wykazano poprawe FVC
(rednia réznica FVC po leczeniu cyklofosfamidem vs. placebo wyniosla 2,83%
(95% CI: 0,80; 4,87); p = 0,006). Osiggnieto rowniez korzysci w zmieniszeniu
dusznosci i poprawie jakosci zycia pacjentdéw z SSc-ILD otrzymujgcych przez 12
miesiecy codziennie, doustnie CYC. Szes$¢ miesiecy po przerwaniu terapii CYC
nastapilo pogorszenie FVC. Dziatania niepozadane (takie jak krwiomocz, leukopenia
i nudnosci) wystepowaty czesciej w grupie CYC, niz w grupie placebo.

W badaniu Hoyles 2006 (The Fibrosing Alveolitis in Scleroderma Trial - FAST), 45
pacjentow otrzymywato przez 6 miesiecy dozylnie CYC oraz doustnie prednizolon,
a nastepnie jako leczenie podtrzymujgce azatiopryne. Osiagnieto poprawe FVC,
réznica FVC% wyniosta 4,2% w grupie leczonej CYC jednak wynik nie byt istotny
statystycznie.

W badaniu Corte 2009 oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania CYC
u pacjentéw z szybko postepujacymi $rédmigzszowymi chorobami ptuc. Wykazano
poprawe z dobrg tolerancjg terapii. Terapia doustnymi lekami immunosupresyjnymi,
takimi jak MMF i AZA, aby osiggng¢ efekt terapeutyczny musiaty by¢ stosowane do
2 miesiecy, w poréwnaniu do terapii CYC (podawanym dozylnie) podczas, ktérej
efekt terapeutyczny osiaggnieto po 10-14 dniach.

W badaniu Barnes 2017, Khanna 2018 oraz Martinez 2006 oceniano skutecznos$é
i bezpieczenstow dozylnej terapii CYC (np. podawane w dawkach miesiecznych
przez 6 miesiecy). Wykazano korzystniejszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do
codziennej doustnej terapii CYC. Codzienne doustnie podawanie CYC wigzato sie z
wyzszg dawkg skumulowang, zwigkszajgcg ryzyko krwotocznego zapalenia
pecherza moczowego, nowotwordw ztosliwych, ciezkich infekcji oraz uszkdzenia
gonad.

Azatiopryna jest nieselektywnym srodkiem immunosupresyjnym, ktory

blokuje synteze puryn i replikacje DNA w limfocytach. W badaniach otwartych,
retrospektywnych, a takze w badaniu FAST osiagnieto stabilizacje i poprawe funkgiji
ptuc po zastosowaniu aztiopryny jako terapii po CYC podawanym dozylnie, a takze
osiggnieto podobne efety terapeutyczne w poréwnaniu do zastosowania MMF lub
CYC podawanego doustnie (badanie Hoyles 2006, Berezne 2008, Oldham 2008,
Poormoghim 2016 oraz Paone 2007).

W randomizowanym, otwartym badaniu Nadashkevich 2006 oceniono skuteczno$¢
18 miesiecznej terapii azatiopryng w pordwnaniu do terapii cyclofosfamidem.
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

W badaniu uczestniczylo 60 pacjentéw z SSc-ILD. Terapia AZA wigzala sie
Z pogorszeniem natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC ang. forced vital capacity)
oraz zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach (DLco ang. diffusing capacity or transfer
factor of the lung for carbon monoxide).

Barnes 2018

Zrodio
finansowania:
National
Institute for
Health

Research
(NIHR), Lung
Foundation
Australia /
Cochrane
Airways
Australia
Scholarship
2017,

Autorzy
zadeklarowali
brak
potencjalnego
konfliktu
intereséw

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii
cyklofosfamidem
srodmigzszowej choroby
ptuc (ILD) zwigzanej z
chorobg tkanki tacznej (CTD
ang. connective tissue
disease)

Synteza wynikdw ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: badania
opublikowane do maja 2017
r. (bazy objete
wyszukiwaniem: MEDLINE,
EMBASE, COCHRANE
Airways Register of Trials,
COCHRANE Central
Register of Controlled Trials,
ClinicalTrials.gov oraz strona
World Health Organization

Populacja: dorosli pacjenci (od 18
do 80 r.z.) z rozpoznang chorobg
tkanki fgcznej zwigzana z
srodmigzszowg chorobg ptuc (CTD-
ILD)

Interwencja: CYC (dozylnie lub
doustnie), stosowany w monoterapii
lub w schemacie z innymi lekami
immunomodulujgcymi lub
immunosupresyjnymi przez okresy
CO najmniej szesciu miesiecy.

Komparatory: terapie
niezawierajgce cyklofosfamidu

Punkty koricowe ocenione po 12
miesigcach leczenia:
Pierwszorzedowe: procentowa
zmiana w natezonej pojemnosci
zyciowej ptuc (FVC ang. forced vital
capacity) oraz w zdolnosci dyfuzji
gazéw w ptucach (DLco ang.
diffusing capacity or transfer factor
of the lung for carbon monoxide),
dziatania niepozgdane, ocena
jakosci zycia zwigzana ze
zdrowiem, mierzona za pomocg
kwestionariusza HAQ-DI i SF-36.

Drugorzedowe: przezycie i
Smiertelnosc¢ (z jakiejkolwiek
przyczyny), wystepowanie
dusznosci, kaszlu, ocena

Oceniono skutecznos$é cyklofosfamidu w poréwnaniu do placebo (dwa badania, 195
pacjentéw) oraz w porwnaniu do mykofenolanu mofetylu (dwa badania, 300
pacjentow).

Osiagnieto istotng statystycznie poprawe czynnosci ptuc w grupie cyklofosfamidu w
poréwnaniu z placebo. Srednia réznica FVC% po leczeniu MD= 2,83 (95% CI: 0,80;
4,87; p = 0,006), jednak wynik dla procentowej zmiany DLCO po leczeniu nie byt
istotny statystycznie MD= -1,68 (95% ClI: -4,37; 1,02; p= 0,22); dwa badania, 182
pacjentow).

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych byto wigksze w grupie cyklofosfamidu w
poréwnaniu do placebo, W szczegdlnosci dziatania te obejmowaty: krwiomocz,
leukopenieg i nudnosci, co prowadzito do wyzszego odsetka rezygnacji z leczenia w
grupie cyklofosfamidu. Uzyskano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia w
jednym badaniu oraz istotne klinicznie i statystycznie zmniejszenie dusznosci (w
jednym badaniu cyklofosfamid vs. placebo) MD= 2,90 (95% CI: 2,79: 3,01;
p < 0.00001);, bez istotnego statystycznie wptywu na $miertelnos¢ OR= 0,94 (95%
Cl: 0,19: 4,77; p = 0,94); dwa badania, 179 pacjentéw).

Nie siggnieto istotnej statystycznie poprawy czynnosci ptuc w grupie cyklofosfamidu
w poréwnaniu do terapii mykofenolanu mofetylu. Srednia réznica FVC% po 12
miesigcach terapii (FVC%) wyniosta MD=-0,82 (95% CI: -3,95; 2,31); p = 0,61; (dwa
badania, 149 uczestnikoéw); jak réwniez w poprawie DLCO% MD= -1,41 (95 %
Cl: -10,40; 7,58; p = 0,76); dwa badania, 149 uczestnikéw).

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych byto wyzsze w grupie cyklofosfamidu,
niz w grupie mykofenolu mofetylu. W szczegdlnosci dotyczylo to wystgpienia
leukopenii i trombocytopenii.

Stosowanie cyklofosfamidu w poréwnaniu z mykofenolem mofetylu nie wptywato
istotnie statystycznie na poprawe jakosci zycia, zminiejszenia S$miertelnosé
z jakiejkolwiek przyczyny, dusznosci lub nasilenia kaszlu. W zadnych badaniach nie
raportowano wynikéw dotyczacych funkcjonalnej tolerancji wysitku.

Analiza podgup wykazata (jedno badanie), ze cyklofosfamid chroni przed
pogorszeniem FVC u oséb z gorszymi wynikami w zakresie zwidknienia, a takze
moze by¢ bardziej skuteczny u oséb z gorszg funlkcjg ptuc.

Whioski autoréw przegladu: badania wigczone do przegladu charakteryzujg sie
rézng jakoscig metodologiczng. Niewielkg korzy$s¢ mozna uzyska¢ dzieki
zastosowaniu cyklofosfamidu pod wzgledem S$redniej réznicy w FVC%
w poréwnaniu z placebo, ale nie w poprawie DLCO%. Mozna zaobserwowac
u pacientéw  niewielkg  poprawe  kliniczng w  postaci  zmniejszenia
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

funkcjonalnej tolerancja wysitku (np. | dusznosci. Konieczne sa dalsze badania w celu zbadania zastosowania
szesciominutowy test marszu) cyklofosfamidu. Na

Metodyka: okresy obserwacji
conajmniej 12 miesigcy. badania
RCT. Do przegladu wigczono 4
badania z 495 pacjentami.
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3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Volkmann 2019

Nie wykazno istotnych statystycznie réznicy w procentowej zmianie natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC
ang. forced vital capacity) oraz procentowej zmianie zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach (DLco ang. diffusing
capacity or transfer factor of the lung for carbon monoxide) FVC% (p = 0,535), DLCO% (p = 0,172) miedzy
ramionami CYC z badania SLS | i SLS Il. W obu ramionach leczenie CYC doprowadzito do znacznej poprawy
FVC% po 12 miesigcach terapii. Leczenie CYC nie miato wptywu na poprawe DLCO%. Roczne leczenie
doustnym CYC doprowadzito do podobnej poprawy funkcji ptuc zaréwno w ramieniu CYC z badania SLS |, jak
i badania SLS I, chociaz efekty nie utrzymaly sie po zaprzestaniu podawania CYC.

Leczenie CYC wigzato sie ze zmniejszeniem zajecia skory mierzong za pomocg skali mRSS w obu ramionach
CYC. U wszystkich pacjentéw po uwzglednieniu wyjsciowegowyniku zajecia skory w skali mRSS obserwowano
stalg poprawe w ciggu 24 miesiecy. Dokonano pomiaru zajecia skéry w skali mMRSS w 3 i 12 miesigcu, 12 i 21
miesigcu oraz 21 i 24 miesigcu, jednak wyniki poprawy nie byly nieistotne statystycznie.

Huapaya 2019

Nie wykazona istotnych statystycznie réznic miedzy grupami leczonymi AZA i MMF pod wzgledem zmiany
natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC ang. forced vital capacity). Jednak w obu grupach uzyskano poprawe
FVC% ocenionego po 24 miesigcach terapii roznica FVC% w grupie AZA wyniosta 3,6%; p= 0,001, a w grupie
MMF= 3,3%; p= 0,021. Osiagnieto istotng statystycznie poprawe DLco% w grupe leczonej AZA (p= 0,002), ale
nie u grupie leczonej MMF (p= 0,657) po 24 miesigcach terapii.

Goldin 2018

Pod koniec 24-miesiaca wykazano istotne statystycznie zmniejszenie zmian wywotanych srédmigzszowg chorobg
ptuc (QILD) o0 2,51% (95% CI: -4,00; -1,03, p = 0,001). u pacjentéw w obu grupach (CYC i MMF). Nie wykazano
istotynych statystycznie réznic miedzy grupami w zmniejszeniu/poprawie QILD grupa cyklofosfamidu (-2,66%)
i mykofenolanu mofetylu (-2,38%), (p = 0,88).

Wykazano istotna statystycznie korelacje miedzy zmniejszeniem zmian wywotanych srédmigzszowg chorobg ptuc
(QILD), a poprawg w procentowej zmianie natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC ang. forced vital capacity)
(p = -0,37), zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach (DLco ang. diffusing capacity or transfer factor of the lung for
carbon monoxide) (p = -0,22) oraz zmniejszeniem duszno$ci (p = -0,26).

Kim 2016

Uzyskano zmniejszenie QILD o 3,9% w grupie cyklofosfamidu, a w grupie placebo wskaznik QILD zwiekszyt sie
04,2% (p = 0,01).

3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Volkmann 2019

Zdarzenia niepozgdane odnotowano u 47 pacjentéw w ramieniu CYC z badaniu SLS | oraz u 22 pacjentéw
z badania SLS Il. Najczesciej w ramieniu CYC wystepowalty takie dziatania niepozgdane jak : leukopenia (u 19
pacjentéow z badania SLS | i 30 z badania SLS Il), neutropenia odpowiednio u 7 i 5 pacjentéw, anemiau 4 i 13
pacjentéw, krwiomocz u 10 i 2 pacjentéw oraz zapalenie ptuc u 6 pacjentéw z badania SLS | i u 4 pacjentow
z badania SLS II.

W ramionach CYC z badania SLS I i SLS Il wigkszos¢ cigzkich dziatan niepozgdanych zostata oceniona przez
Komitet Chorobowosci i Smiertelnosci i nie miata zwigzku z leczeniem (72,3% z SLS 1i 73,0% z SLS Il). Liczba
zgonow byta wieksza w ramieniu CYC z badania SLS Il (n = 11) w poréwnaniu z ramieniem CYC z badania SLS |
(n=6).

Huapaya 2019

Dziatania niepozgdane wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie AZA, niz w grupie MMF (33,3% vs.
13,6%; P = 0,04). Terapie przerwano u 17% pacjentéw w grupie AZA oraz u 7,5% pacjentéw w grupie MMF
(p= 0,04).
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W grupie AZA wystepowaty takie dziatania niepozgdane jak: zapalenie transaminowe (u 10 pacjentow, 15,2%),
nudnosci (u 3 apacjentow, 4,5%), leukopenia (u 3 pacjentéw, 4,5%), pancytopenia (u 1 pacjenta, 1,5%), zapalenie
ptuc (u 1 pacjenta, 1,5%), wysypka (u 1 pacjenta), biegunka (u 2 pacjentéw, 3%).

W grupie MMF wystepowaty takie dziatania niepozadane jak: zapalenie transaminowe (u 1 pacjenta, 2,3%),
nudnosci (u 1 pacjenta, 2,3%), leukopenia (u 1 pacjenta), bezsennos¢ (u 1 pacjenta), bol brzucha (u 1 pacjenta).

Oldham 2017

Przerwanie przyjmowania lekow z powodu dziatan niepozgdanych niezwigzanych z oddychaniem wystgpito
odpowiednio u 27% i 5% pacjentéw w grupie azatiopryny i mykofenolanu. taczna czestos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych wynosita odpowiednio 0,013 i 0,015 dla azatiopryny i mykofenolanu IRR= 1,23 (95% CI: 0,49;
3,12; p = 0,66). W grupie AZA 15/54 (28%) pacjentdw przerwalo leczenie, a w grupie MMF 12/43 (28%)
pacjentow. Odnotowano 3 zgony, 2 transplantacje i 17 hospitalizacji zwigzanych z uktadem oddechowym w ciggu
1445,3 miesiecy przyjmowania azatiopryny. W grupie mykofenolanu mofetylu odnotowano 4 zgony, 1 przeszczep
i 11 hospitalizacji zwigzanych z uktadem oddechowym w ciggu 1236,6 miesiecy leczenia.

Komunikaty bezpieczenstwa: URPL, EMA, FDA

W dniu 17.09.2019 r. przeszukano strony URPL, EMA i FDA w celu odnalezienia komunikatow dot.
bezpieczenstwa.

W 2019 r. EMA podata nowg tres¢ informacji o produkcie zawierajgcym azatiopryne w ramach specjalnych
ostrzezen i srodkéw ostroznosci dotyczgcych stosowania: na podstawie przegladu literatury i danych dotyczgcych
zgtoszen przypadkéw oraz baz danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania, komitet PRAC uznat, ze nie
mozna wykluczy¢ dodatniej korelacji miedzy ,zespotem Sweeta (ostrg gorgczkowag dermatozg neutrofilowg)”,
a stosowaniem azatiopryny i z tego wzgledu zaleca dodanie tej choroby jako dziatania niepozgdanego leku
0 czestosci wystepowania ,czestos¢ nieznana” w punkcie 4.8 Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W odniesieniu do innych zagadnien nie odnaleziono zadnych nowych komunikatdw niz te wymienione w raporcie
Agencji OT.434.53.2016.
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4. Zrodia

Rekomendacje kliniczne

Behr 2018

NICE 2018

Badania pierwotne i wtérne

Barba 2018

Barnes 2018

Goldin 2018

Huapaya 2019

Jee 2019

Kim 2016

Oldham 2016

Volkmann 2019

Zheng 2019

Pozostate publikacje

0T.434.53.2016

ChPL Azathioprine VIS

ChPL Endoxan
ChPL Imuran

PSUSA/00000275/201812

SRP 332/2016

SRP 333/2016

0T.4321.50.2019

J. Behr et al.. German Guideline for Idiopathic Pulmonary Fibrosis — Update on
Pharmacological Therapies 2017, Pneumologie, 2018

National Institute for Health and Care Excellence, Managing idiopathic pulmonary fifibrosis,
2018

T. Barba et al.: Treatment of idiopathic inflammatory myositis associated interstitial lung
disease: A systematic review and meta-analysis, Autoimmunity Reviews, 2018

H. Barnes et al.: Cyclophosphamide for connective tissue disease-associated interstitial lung
disease, Cochrane Database of Systematic Reviews 2018, Issue 1. Art. No.: CD010908

J. Goldin et al.: Longitudinal Changes in Quantitative Interstitial Lung Disease on CT after
Immunosuppression in the Scleroderma Lung Study I, 2018, the American Thoracic Society

J. A. Huapaya et al.: Long-Term Treatment With Azathioprine and Mycophenolate Mofetil for
Myositis-Related Interstitial Lung Disease, CHEST, 2019

A. Jee et al.: Current and Emerging Drug Therapies for Connective Tissue Disease-Interstitial
Lung Disease (CTD-ILD), Springer Nature Switzerland AG, 2019

H. Kim et al.: Transitions to different patterns of interstitial lung disease in scleroderma with
and without treatment, Annals of the Rheumatic Diseases (ARD), 2016

J. Oldham 2016 et al.: Azathioprine response in patients with fibrotic connective tissue
disease-associated interstitial lung disease, Respiratory Medicine, 2016

E. Volkman et al.: Cyclophosphamide for Systemic Sclerosis-related Interstitial Lung Disease:
A Comparison of Scleroderma Lung Study | and Il, The Journal of Rheumatology, 2019

J. Zheng et al.: Comparative efficacy and safety of immunosuppressive therapies for systemic
sclerosis related interstitial lung disease: A Bayesian network analysis, MODERN
RHEUMATOLOGY, 2019

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych
lekéw zawierajgcych substancje czynng azatiopryna i cyklofosfamid we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Charakterystyka Produktu Leczniczego AZATHIOPRINE VIS (azatiopryna), (data dostepu:
07.09.2019r.)

Charakterystyka Produktu
07.09.2019 r.)

Leczniczego Endoxan (cyklofosfamid), (data dostepu:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Imuran (azatiopryna), (data dostepu: 07.09.2019r.)

EMA, Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu (dostep 17.09.2019r.)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 332/2016 z dnia 21 listopada 2016 r. w sprawie objecia
refundacja lekéw zawierajgcych substancje czynng azathioprinum, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL

Opinia Rady Przejrzystosci nr 333/2016 z dnia 21 listopada 2016 roku w sprawie objecia
refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng cyclophosphamidum, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w ChPL

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30.08.2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2019
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajgcych oceniang substancje czynng finansowanych ze srodkéw publicznych
w ramach ocenianego wskazania

Tabela 4. Produkty lecznicze zawierajgce oceniane substancje czynne refundowane w ocenianym wskazaniu

Produkt leczniczy, posta¢, _dawka, zawartos¢ Kod EAN Urzedowa Ce.na Wysokosc Ilmltu Pozlom odpiatnoscl \!\Iy_sokosc_doplaty
opakowania cena zbytu detaliczna finansowania swiadczeniobiorcy
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 50 szt. (1 stoik po 50 szt. 5909990232819 22,03 29,02 27,13 ryczatt 5,09
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 30 szt. (1 stoik po 30 szt.) 5909990232826 13,61 18,50 16,28 ryczatt 5,42
Imuran, tabl. powl, 505”;?)' 100 szt. (4 blist.po 25 5909990277810 43,00 54,26 54,26 ryczatt 3,56
Endoxan, tabl. drazowane, 5909990240814 72,36 88,08 88,08 ryczatt 3,20
50 mg, 50 szt. (5 blist.po 10 szt.)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 18/21



Azatiopryna, cyklofosfamid

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4321.50.2019

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 09.09.2019r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#25

Search (((((,Diffuse Parenchymal Lung Diseases”[Title/Abstract] OR ,Interstitial Lung
Disease$’[Title/Abstract] OR ,Interstitial Pneumoni$”[Title/Abstract] OR ,Interstitial
Pneumonitides”[Title/Abstract] OR ,Interstitial Pneumonitis”[Title/Abstract] OR ,Lung
Disease, Interstitial’[Title/Abstract] OR ,Pneumonia$, Interstitial’[Title/Abstract] OR
~Pneumonitides, Interstitial”’[Title/Abstract] OR ,Pneumonitis,
Interstitial’[Title/Abstract]))) OR "Lung Diseases, Interstitial"'[Mesh])) AND
(((((((Sendoxan[Title/Abstract] OR B$518[Title/Abstract] OR ,Cyclophosphamide
Anhydrous”[Title/Abstract] OR ,Cyclophosphamide, ($)-Isomer’[Title/Abstract] OR
Cytophosphan*[Title/Abstract] OR ,Cyclophosphamide Monohydrate”[Title/Abstract] OR
Cytoxan[Title/Abstract] OR Endoxan[Title/Abstract] OR Neosar[Title/Abstract] OR
NSC$26271[Title/Abstract] OR Procytox[Title/Abstract] OR
Cyclophosphane[Title/Abstract]))) OR "Cyclophosphamide"[Mesh]) OR
cyclophospham*[Title/Abstract])) OR ((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((,Azathioprine
Sodium”[Title/Abstract] OR ,Azathioprine Sodium Salt’[Title/Abstract] OR ,Azathioprine
Sulfate’[Title/Abstract] OR Azothioprine[Title/Abstract] OR Immuran[Title/Abstract] OR
Imuran([Title/Abstract] OR Imurel[Title/Abstract] OR ,Sodium,
Azathioprine”[Title/Abstract]))) OR azathiopr*[Title/Abstract])) Filters: Publication date
from 2016/08/01

252

#24

Search (((((,Diffuse Parenchymal Lung Diseases”[Title/Abstract] OR ,Interstitial Lung
Disease$"[Title/Abstract] OR ,Interstitial Pneumoni$”[Title/Abstract] OR ,Interstitial
Pneumonitides”[Title/Abstract] OR ,Interstitial Pneumonitis”[Title/Abstract] OR ,Lung
Disease, Interstitial’[Title/Abstract] OR ,Pneumonia$, Interstitial’[Title/Abstract] OR
+Pneumonitides, Interstitial”’[Title/Abstract] OR ,Pneumonitis,
Interstitial’[Title/Abstract]))) OR "Lung Diseases, Interstitial'[Mesh])) AND
(((((((Sendoxan[Title/Abstract] OR B$518([Title/Abstract] OR ,Cyclophosphamide
Anhydrous”[Title/Abstract] OR ,Cyclophosphamide, ($)-Isomer’[Title/Abstract] OR
Cytophosphan*[Title/Abstract] OR ,Cyclophosphamide Monohydrate”[Title/Abstract] OR
Cytoxan[Title/Abstract] OR Endoxan[Title/Abstract] OR Neosar[Title/Abstract] OR
NSC$26271[Title/Abstract] OR Procytox[Title/Abstract] OR
Cyclophosphane[Title/Abstract]))) OR "Cyclophosphamide"[Mesh]) OR
cyclophospham*[Title/Abstract])) OR ((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((,Azathioprine
Sodium”[Title/Abstract] OR ,Azathioprine Sodium Salt’[Title/Abstract] OR ,Azathioprine
Sulfate”[Title/Abstract] OR Azothioprine[Title/Abstract] OR Immuran[Title/Abstract] OR
Imuran[Title/Abstract] OR Imurel[Title/Abstract] OR ,Sodium,
Azathioprine”[Title/Abstract]))) OR azathiopr*[Title/Abstract]))

2714

Search (((,Diffuse Parenchymal Lung Diseases”[Title/Abstract] OR ,Interstitial Lung
Disease$’[Title/Abstract] OR ,Interstitial Pneumoni$”[Title/Abstract] OR ,Interstitial
Pneumonitides”[Title/Abstract] OR ,Interstitial Pneumonitis”[Title/Abstract] OR ,Lung
Disease, Interstitial’[Title/Abstract] OR ,Pneumonia$, Interstitial’[Title/Abstract] OR
,Pneumonitides, Interstitial’[Title/Abstract] OR ,Pneumonitis,
Interstitial’[Title/Abstract]))) OR "Lung Diseases, Interstitial"[Mesh]

62800

Search (,Diffuse Parenchymal Lung Diseases”[Title/Abstract] OR ,Interstitial Lung
Disease$’[Title/Abstract] OR ,Interstitial Pneumoni$”[Title/Abstract] OR ,Interstitial
Pneumonitides”[Title/Abstract] OR ,Interstitial Pneumonitis”[Title/Abstract] OR ,Lung
Disease, Interstitial’[Title/Abstract] OR ,Pneumonia$, Interstitial’[Title/Abstract] OR
,Pneumonitides, Interstitial’[Title/Abstract] OR ,Pneumonitis, Interstitial’[Title/Abstract])

10757

Search "Lung Diseases, Interstitial'[Mesh]

57170

Search ((((((Sendoxan([Title/Abstract] OR B$518[Title/Abstract] OR ,Cyclophosphamide
Anhydrous[Title/Abstract] OR ,Cyclophosphamide, ($)-Isomer’[Title/Abstract] OR
Cytophosphan*[Title/Abstract] OR ,Cyclophosphamide Monohydrate”[Title/Abstract] OR
Cytoxan[Title/Abstract] OR Endoxan[Title/Abstract] OR Neosar[Title/Abstract] OR
NSC$26271[Title/Abstract] OR Procytox[Title/Abstract] OR
Cyclophosphane[Title/Abstract]))) OR "Cyclophosphamide"[Mesh]) OR
cyclophospham*[Title/Abstract])) OR ((("Azathioprine"[Mesh]) OR ((,Azathioprine
Sodium”[Title/Abstract] OR ,Azathioprine Sodium Salt’[Title/Abstract] OR ,Azathioprine
Sulfate”[Title/Abstract] OR Azothioprine[Title/Abstract] OR Immuran[Title/Abstract] OR
Imuran[Title/Abstract] OR Imurel[Title/Abstract] OR ,Sodium,
Azathioprine”[Title/Abstract]))) OR azathiopr*[Title/Abstract])

91945

H
[y
©

Search ((((Sendoxan[Title/Abstract] OR B$518[Title/Abstract] OR ,Cyclophosphamide
Anhydrous”[Title/Abstract] OR ,Cyclophosphamide, ($)-Isomer’[Title/Abstract] OR
Cytophosphan*[Title/Abstract] OR ,Cyclophosphamide Monohydrate”[Title/Abstract] OR
Cytoxan[Title/Abstract] OR Endoxan([Title/Abstract] OR Neosar[Title/Abstract] OR
NSC$26271[Title/Abstract] OR Procytox[Title/Abstract] OR
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Cyclophosphane[Title/Abstract]))) OR "Cyclophosphamide"[Mesh]) OR
cyclophospham?*[Title/Abstract]

RS
e
00

Search cyclophospham*[Title/Abstract]

47627

H
iy
-

Search (Sendoxan([Title/Abstract] OR B$518[Title/Abstract] OR ,Cyclophosphamide
Anhydrous”[Title/Abstract] OR ,Cyclophosphamide, ($)-Isomer’[Title/Abstract] OR

Cytoxan[Title/Abstract] OR Endoxan[Title/Abstract] OR Neosar[Title/Abstract] OR
NSC$26271[Title/Abstract] OR Procytox[Title/Abstract] OR
Cyclophosphane[Title/Abstract])

Cytophosphan*[Title/Abstract] OR ,Cyclophosphamide Monohydrate”[Title/Abstract] OR

=
(o)
o

Search "Cyclophosphamide"[Mesh]

52569

Search (("Azathioprine"[Mesh]) OR ((,Azathioprine Sodium”[Title/Abstract] OR
+Azathioprine Sodium Salt’[Title/Abstract] OR ,Azathioprine Sulfate”[Title/Abstract] OR
Azothioprine[Title/Abstract] OR Immuran[Title/Abstract] OR Imuran[Title/Abstract] OR
Imurel[Title/Abstract] OR ,Sodium, Azathioprine”[Title/Abstract]))) OR
azathiopr*[Title/Abstract]

22701

#12

Search azathiopr*[Title/Abstract]

15152

Search (,Azathioprine Sodium”[Title/Abstract] OR ,Azathioprine Sodium
Salt”[Title/Abstract] OR ,Azathioprine Sulfate”[Title/Abstract] OR
Azothioprine[Title/Abstract] OR Immuran[Title/Abstract] OR Imuran[Title/Abstract] OR
Imurel[Title/Abstract] OR ,Sodium, Azathioprine”[Title/Abstract])

423

#10

Search "Azathioprine"[Mesh]

14423

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 09.09.2019r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp azathioprine/ 80701
2 "azathiopr*".ab,kwiti. 23291
3 lor2 82828
4 exp cyclophosphamide/ 178087
5 "cyclophospha* ".ab,kwiti. 61712
6 4o0r5 184070
7 3or6 246895
8 exp interstitial lung disease/ 67427
9 (lung disease,i‘ntersti‘ti_al or diffust_e interstitial pneumopathy or lung diseases,interstitial or 147

pneumopathy,interstitial).ab,kw,ti.

10 8or9 67465

11 7 and 10 9843

12 exp "systematic review"/ 217944
13 (systematic* and review).ab,kw,ti. 223819
14 12 or 13 302960
15 exp meta analysis/ 171146
16 (analysis, meta or metaanalysis).ab,kwiti. 8967

17 15 or 16 173411
18 exp randomized controlled trial/ 554572
19 exp controlled clinical trial/ 739693
20 18 or 19 739693
21 (random* or mask* or blind* or control*).ab,kw;ti. 5298541
22 (trial or study or experiment).ab,kw,ti. 9531837
23 21 and 22 2962184
24 20 or 23 3216661
25 14 or 17 or 20 or 24 3488282
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26 11 and 25 1066
27 11 and 14 212
28 11 and 17 101
29 11 and 23 721
30 limit 26 to yr="2016 -Current" 287
31 limit 27 to yr="2016 -Current" 56

32 limit 29 to yr="2016 -Current" 204
33 limit 28 to yr="2016 -Current" 21

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 09.09.2019 r.)

publication date from Sep 2016 to present, in Trials

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1170
(,Azathioprine Sodium” OR ,Azathioprine Sodium Salt” OR ,Azathioprine Sulfate” OR
#2 Azothioprine OR Immuran OR Imuran OR Imurel OR ,Sodium, Azathioprine”):ti,ab,kw 66
(Word variations have been searched)
#3 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 5096
(,Cyclophosphamide Anhydrous” OR Cytophosphan OR NSC$26271 OR Neosar OR
#4 Cytophosphane OR Cyclophosphane OR Sendoxan OR Cytoxan OR 103
,Cyclophosphamide Monohydrate” OR Procytox OR B$518 OR Endoxan):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)
#5 #1 OR #2 1216
#6 #3 OR #4 5192
#7 MeSH descriptor: [Lung Diseases, Interstitial] explode all trees 725
(,Diffuse Parenchymal Lung Diseases” OR ,Interstitial Lung Disease$” OR ,Interstitial
Pneumonia” OR ,Interstitial Pneumonia$” OR ,Interstitial Pneumonitides” OR
#8 LInterstitial Pneumonitis” OR ,lung Disease, Interstitial” OR ,Pneumonia$, Interstitial” 1624
OR ,Pneumonitides, Interstitial” OR ,Pneumonitis, Interstitial”):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)
#9 #7 OR #8 2043
#10 #5 OR #6 6296
#11 #9 AND #10 with Publication Year from 2016 to present, with Cochrane L brary 11
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