Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 2/2022 z dnia 10 stycznia 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
azathioprinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq azathioprinum w zakresie wskazan
do stosowania Ilub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w  Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

W dniu 11 lutego 2019 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie
(nr 32/2019) co do kontynuacji refundacji lekow zawierajgcych substancje
czynnq azathioprinum w ocenianym wskazaniu. Jak podkreslono, azathioprinum
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami wchodzi w sktad schematow
terapeutycznych stosowanych w leczeniu chorob autoimmunizacyjnych.

Wyniki badan, choc¢ niskiej jakosci, wskazujq na korzysci kliniczne ze stosowania
preparatow zawierajgcych azathioprinum w skojarzeniu z innymi lekami.
Stosowanie azathioprinum w powyzszych wskazaniach w schematach
wielolekowych jest zgodne z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi. Jest to lek
niedrogi i stosowany w praktyce klinicznej od wielu lat.

Niniejsza opinia stanowi aktualizacje poprzednich opracowan pod kgtem nowych
wytycznych praktyki klinicznej oraz dowodow naukowych na potrzeby oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa wskazanej technologii medycznej i dotyczy
m.in. wskazan:

1) Choroby reumatyczne — toczeri rumieniowaty uktadowy nalezy podkreslic,
Ze istnieje niedobdr badan klinicznych ww. chorobach. Mnogos¢ objawdw
NPSLE, ich rzadkosc¢ i zmienny przebieg utrudniajq rekrutacje jednorodnej
populacji  badanej.  Brakuje  doktadnych testow  diagnostycznych
i wystandaryzowanych miar pozwalajgcych na fatwe udokumentowanie
wynikdéw, a po trzecie, wysoka zachorowalnos¢ i smiertelnos¢ zwiqzana
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2)

3)

zNPSLE rodzi problemy etyczne przy randomizacji pacjentow
do poszczegdlnych metod leczenia lub do okreslonego protokotu badania.
Tylko dwa odnalezione badania, to randomizowane badania kontrolowane.
Jedno to badanie pilotazowe. Cztery badania, w ktorych analizowano rézne
terapie w leczeniu NPSLE, opisywaty wyniki oddzielnie dla pacjentow, ktorzy
otrzymywali azatiopryne. W jednym z badan analizowano pacjentéw
Z neuropatiq obwodowq zwiqzang z toczniem, z ktorych 16 otrzymywato
azatiopryne, a 19 cyklofosfamid. Zaobserwowano podobny odsetek remisji
u 0sob otrzymujgcych azatiopryne (93,8%) jak u 0sob otrzymujgcych dozylnie
cyklofosfamid (94,4%, p = 1). W innym badaniu analizowano chorych
z roznymi manifestacjami NPSLE, z ktorych 10 otrzymywafo azatiopryne.
Wszyscy z wyjgtkiem jednego odpowiedzieli na leczenie. W badaniu
dotyczqcym zapalenia rdzenia kregowego wzieto udziat 3 pacjentow
otrzymujgcych azatiopryne wraz z kortykosteroidami; u wszystkich uzyskano
czesciowq odpowiedz na leczenie.

Choroby miesni i tkanki tqcznej — miastenia, zapalenie skérno-miesniowe.
Konieczne  jest  przeprowadzenie dalszych badan, zwfaszcza
eksperymentalnych, w celu okreslenia korelacji pomiedzy AZA a rakiem
wtornym. Z obserwacji klinicznych wynika, ze krotkotrwafe stosowanie
AZA moze nie wywotywac raka. Koniecznosci dtugotrwatego, a nawet
dozywotniego stosowania AZA i obserwacji wymaga edukacji pacjentow, gdyz
ryzyko moze byc¢ zwigzane z krdtkotrwafym stosowaniem AZA, poniewaz
trudno jest zdefiniowac ryzyko krotko- i dfugoterminowe. Istnieje wiec pewne
prawdopodobienstwo btedu systematycznego. Konieczne sq dalsze badania
eksperymentalne w celu lepszego okreslenia bezpiecznej dawki i czasu
trwania terapii AZA. Dostepne dane z badan klinicznych wskazujqg,
ze u chorych na MG leczonych AZA moze wystgpi¢ niewielki wzrost
zachorowan na nowotwory wtdrne. Poniewaz wynik ten nie byt istotny
statystycznie, stosowanie azatiopryny jako immunoterapii podtrzymujqcej
jest bezpieczne dla klinicystow. Jednak ze wzgledu na dziatania niepozgdane
AZA nalezy regularnie monitorowac jej dziatania niepozqdane i powiktania
nowotworowe, a w razie potrzeby dostosowac dawke lub zmienic lek na inny
lek immunosupresyjny

Choroby jelit — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Crohna.
We wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego azatiopryna wykazuje
skutecznos¢ w osiggnieciu remisji lub poprawy klinicznej (Chande 2016),
utrzymaniu remisji choroby (Timmer 2016), odpowiedzi na leczenie (Luan
2016), ograniczeniu dawek glikokortykosteroidow (Chande 2016).
Charakteryzuje sie takze nizszym wskaZznikiem nawrotdéw choroby, zarowno
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, jak i choroby Lesniowskiego-Crohna
(Chen 2017). Nie wykazano natomiast réznicy w skutecznosci azatiopryny
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w zakresie redukcji liczby hospitalizacji wzgledem placebo, a wzgledem
leczenia biologicznego wykazano jej mniejszq skutecznos¢ (Mao 2017).
Azatiopryna wydaje sie takze by¢ mniej skuteczna od leczenia biologicznego
w zakresie zapobiegania endoskopowym nawrotom choroby Lesniowskiego-
Crohna (Feng 2017) oraz w zakresie remisji wolnej od GKS (Chande 2016).
Dodatkowo, wyniki metaanalizy, w ktorej porownywano stosowanie
azatiopryny w monoterapii do zaprzestania jej stosowania wskazujg
na istotne statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia nawrotu choroby
na korzys¢ stosowania azatiopryny w populacji pacjentow z chorobg
Lesniowskiego-Crohna (Boyapati 2018). W badaniach, w ktdrych oceniano
profil bezpieczenstwa azatiopryny, wykazano, iz stosowanie AZA u pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego wiqze sie z wiekszym ryzykiem
wystepowania dziatan niepozgdanych prowadzgcych do wycofania z badania
w poréwnaniu do PLC (Shah 2016). Najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozqdanymi byty nieprawidfowe wyniki badania krwi, leukopenia,
zapalenie trzustki, infekcje (bakteryjne, wirusowe, grzybicze) wymagajqce
leczenia i/lub hospitalizacji i/lub zaprzestania leczenia oraz ogdélnoustrojowa
toksycznosc¢ (gorgczka, wysypka skdrna, bole stawdw, astenia, bole miesni,
biegunka, nudnosci, bdle brzucha) (Luan 2016, Boyapati 2018).

Choroby waqtroby — pierwotna marskos¢ zotciowa waqtroby, pierwotne
stwardniajgce zapalenie drdg Zofciowych, autoimmunologiczne zapalenie
wgqtroby. Nie ma obecnie mozliwosci wykazania, ze jakakolwiek interwencja
jest korzystna w pierwotnym Zzotciowym zapaleniu drog Zofciowych,
aczkolwiek odsetek zgonow byt nizszy w grupie leczonej AZA w porownaniu
do grupy nieleczonej. W odnalezionych badaniach w grupie osob w podesztym
wieku (powyzej 60 r.z.) z automimmunologicznym zapaleniu wgqtroby
standardowa terapia steroidami w monoterapii lub w skojarzeniu z AZA,
spowodowata remisje u 119 sposrod 151 pacjentéow. W badaniach Granito
iin. oraz Al- Chalabi i in. odsetek remisji wynosit odpowiednio 90% i 95%.
Prawdopodobienstwo uzyskania remisji u osob starszych byto podobne
do obserwowanego w innych grupach wiekowych. W innych badaniach (Czaja
i in., Zhang i in.) niepowodzenie leczenia wystepowato rzadziej u pacjentéw
w podesztym wieku w porédwnaniu z mfodszymi. Natomiast w badaniu Zachou
i in. leczenie steroidem w skojarzeniu z MMF pozwolito uzyskaé wiekszy
odsetek catkowitych odpowiedzi niz standardowe leczenie steroidem
w skojarzeniu z AZA, niezaleznie od wieku. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage
na wyniki badan dotyczgce czestosci nawrotow choroby podczas zmniejszania
dawki steroidow lub wkrotce po ich odstawieniu. W badaniu Al-Chalabi
i in. czestos¢ nawrotow byta wieksza u mtodszych pacjentow niz u starszych
(70% vs 42%, P = 0,002). Podobnq tendencje zaobserwowano w badaniach
Granitoiin. oraz Schramm iin. choc nie osiggneta ona istotnosci statystycznej.
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Natomiast w badaniu Czai i in. nie zaobserwowano rdznicy w czestosci
nawrotow miedzy starszymi i mtodszymi pacjentami.

5) Choroby tarczycy — choroba Gravesa-Basedowa, zapalenie tarczycy typu
Hashimoto. OGC plus azatiopryna (AzA) (5,77, 95% Cl 1,17 do 28,47) wykazaty
istotnie lepszq poprawe stanu pacjenta niz brak leczenia. Jezeli chodzi o ocene
bezpieczenstwo, to OGC plus AZA byty znamiennie gorzej tolerowane niz brak
leczenia.

6) Choroby skory — bielactwo, pecherzyca;, W przypadku wptywu adiuwantow
oszczedzajgcych steroidy na remisje choroby w Badaniu Lee 2020
stwierdzono, ze rytuksymab zajmuje najwyzszq pozycje (SUCRA 0,99, surface
under the cumulative ranking) pod wzgledem remisji choroby wsrod siedmiu
adiuwantow oszczedzajgcych steroidy. Konwencjonalne leki
immunosupresyjne, w tym AZA, miaty podobne wartosci SUCRA. AZA miata
wyzsze prawdopodobienstwo redukcji dawki  glikokortykosteroidow
w porownaniu do terapii steroidowej (SUCRA 0,8). NaleZzy takze na ranking
badann dotyczqgcych wycofania adiuwantow oszczedzajgcych steroidy
zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozqdanych, gdzie AZA znalaztfa sie
na ostatnim miejscu. Wynikato to =z faktu, Ze miata najwieksze
prawdopodobieristwo  doprowadzenia do  wycofania  zwigzanego
z wystgpieniem zdarzenia niepozqgdanego.

Odnalezione dowody naukowe nie zmieniajg wnioskowania z poprzedniego
raportu. Podobnie jak w poprzedniej ocenie, podstawowym ograniczeniem
analizy klinicznej jest brak badan RCT dotyczgcych stosowania azathioprinum.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27
sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.
1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekow
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego nr: BP.4221.2.2022 (Aneks do raportu nr: AOTMIT-OT-434-8/2016 oraz 0OT.4321.4.2019)
,Azathioprinum (AZA) we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL oraz
Cyclophosphamidum (CYCL) we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne”. Data ukonczenia: 7 lutego 2022 r.



