Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 128/2022 z dnia 16 sierpnia 2022 roku
w sprawie substancji czynnej azathioprinum we wskazaniach:
sarkoidoza; srodmigzszowe zapalenie ptuc — w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL - z wyjatkiem idiopatycznego wtdknienia ptuc;
ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng azathioprinum we wskazaniach: sarkoidoza;
srodmigzszowe zapalenie ptuc — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL —
z wyjqtkiem idiopatycznego witoknienia ptuc; ziarniniakowe choroby ptuc —
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest ocena zasadnosci kontynuacji finansowania lekow
zawierajgcych azatiopryne we wskazaniach pozarejestracyjnych. W odniesieniu
do omawianych wskazan Rada Przejrzystosci kilkakrotnie pozytywnie opiniowata
wymieniong substancje czynnq (ostatnia opinia nr 303/2019 z dnia 23.09.2019).
Niniejsza opinia aktualizuje dane zawarte w poprzednim opracowaniu Rady.

Azatiopryna nadal zajmuje istotne miejsce w leczeniu sarkoidozy, tzn. jest
stosowana w przypadku nieskutecznosci glikokortykosteroidow lub koniecznosci
zmniejszenia ich dawek ze wzgledu na nieakceptowalne dziatania niepozgdane.
Wytyczne (BTS 2020) wskazujqg metotreksat Ilub azatiopryne jako
rekomendowane leki pierwszego wyboru w drugiej linii leczenia
immunosupresyjnego sarkoidozy ptucnej. Nie obserwowano istotnych roznic
w skutecznosci miedzy metotreksatem i azatiopryng w bezposrednim
porownaniu. W badaniu Rossides 2021, oceniajgcym tylko bezpieczerstwo
terapii, stwierdzono nizsze ryzyko zakazen u o0sob chorych na sarkoidoze
leczonych metotreksatem w porownaniu z azatiopryng, ale obserwacje te
powinny zostac jeszcze potwierdzone w badaniach randomizowanych.

W postepowaniu w ziarniniakowych chorobach ptuc azatiopryna stosowana jest
jako standardowe leczenie immunosupresyjne celem uzyskania i podtrzymania
remisji. Nie odnaleziono nowych rekomendacji towarzystw naukowych w tym
wskazaniu. Zidentyfikowano jeden przeglqd systematyczny (Van Stigt 2020),
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w ktorym porownywano skutecznos¢ znanych schematow leczenia skojarzonego
w przebiegu pozaptucnej i ptucnej choroby ziarniniakowej. Wszystkie schematy,
tj. azatiopryna + rytuksymab lub azatiopryna + GKS lub azatiopryna + rytuksymab
+ GKS, zostaty uznane za skuteczne w leczeniu choroby ziarniniakowej.

Azatiopryna moze byc tez uzyteczna klinicznie w leczeniu sréodmigzszowych
zapalen ptuc, lecz innych niz idiopatyczne widknienie ptuc, w ktorym
jest bezwzglednie przeciwwskazana (opinie Rady Przejrzystosci z 2016 i 2019 r.).
W retrospektywnym badaniu kohortowym Cho 2022, obejmujgcym pacjentow
Z nieswoistym srodmigzszowym zapaleniem ptuc (NSIP), oceniano skutecznosc
roznych schematdow leczenia, w tym azatiopryny lub azatiopryny + GKS.
Wykazano mniejsze ryzyko progresji i nawrotu choroby u pacjentow
z widkniejgcqg postacig NSIP z zachowanqg czynnosciqg ptuc, limfocytozq
w wynikach ptukania oskrzelowo-pecherzykowego (BAL) oraz leczonych
kortykosteroidami i  azatioprynq. UZytecznos¢ klinicznqg  azatiopryny
w postepujgcym srodmigzszowym zapaleniu pfuc zwigzanym z twardzing
uktadowq potwierdzajq wyniki retrospektywnego badania obserwacyjnego
Kiboshi 2022.

Odnoszqc sie do profilu bezpieczenistwa azatiopryny nalezy zauwazyc, ze zgodnie
z decyzjg EMA w kwietniu 2021 r. dodano w drukach informacyjnych zapis
o mozliwosci wystgpienia nowego dziatania niepozqdanego zwiqgzanego
ze stosowaniem tego leku, tj. reakcji alergicznej w postaci guzkdw skornych.
Uwzgledniajgc powyzsze, Rada podtrzymuje poprzednio wyrazone opinie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2021r,,
poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: WS.4221.1.2022 (Aneks do opracowan nr: OT.434.53.2016 oraz OT.4321.50.2019)
»Azatiopryna i cyklofosfamid we wskazaniu: srédmigzszowe zapalenie ptuc-w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL,-z wyjatkiem idiopatycznego witdknienia ptuc”. Data ukoriczenia: 10.08.2022 r. oraz opracowania na
potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: WS.4221.2.2022 (Aneks do opracowan nr:
0T.434.56.2016 oraz 0T.4321.51.2019) ,Azatiopryna, cyklofosfamid i metotreksat we wskazaniach innych niz
okreslone w ChPL”. Data ukoriczenia: 10.08.2022 r.



