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Agencia Oceny Technologil Medyoznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr327/2013 z dnia 2 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnoscl dalszego finansowania produkiow leczniczych
zawierajacych substancje czynng azatiopryna w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okrestone w Charakterystyce Produkitu Leczniczego

Rado Przejrzystosci opiniuje  pozytywnie dolsze finansowanie produktow
leczniczych zowierajgcoych substancje czynng azatiopryno w zakresie wskazan
odmiennych niz  okredlone w  Chorokterystyce  Produktu  Leczniczego:
we wskazaniu nefropctio igA, nefropatia toczniowa, zapalenie naczyn - u dzieci
do 18 roku Zycia. Uwaogi wymaoaga mozliwosd pogorzenia funkcji krwinkotwdorczef
szpikis.

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie dalsze finonsowanie produktow
leczniczych zawierajgoych substancie czynng azatiopryna w zakresie wskazan
odmiennych niz okresione w Charakterystyce Produkitu Leczniczego: plamica
Henocha-Schoenleina.

Lizasadnienie

Dowody naukowe | praktvka kliniczna uzasadniajg finansowanie ze srodkdw
publicznych  produkiow  leczniczych  zowierajgcych  substancje  czynng
azatiopryna we wskazaniu nefropatio IgA, nefropatio toczniowa, zapalenie
naczyni - u dzieci do 18 roku Zycio, przy zaochowoniu wiosciwef ostroznosci
zwigzaniem z mozliwoscig uszkodzenie szpiku kostnego.

Brak przekonujgcych dowodow naukowych wskazujgcych no korzystny wptyw
produktow  leczniczych  zawierajgcych  substancje  czynng  azotiopryoad
na uszkodzenie newelk v plamicy Henocha-5choenieina.

Prredmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.} w zwigzku 7z art, 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkdw spoiywezych specjainego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych {Dz. U,
z 2013 r. Nr 122 poz. 696 7 pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci daiszego finansowania ze Srodkdw
publicznych produkidw leczniczych zawierajgcych substancie czynng azatiopryna w zakresie wskazan
do stosowania Jub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz  okredlone
w Charakterystyce Produkiu Leczniczego.

Niniejsza opinda dotyczy produkidw wymienionych w poniiszel tabeli.

Tabela 1. Produkty lecnicze zawierajgee substancie cazynng azatiopryna, wymienione w zaigczniku Ala. ek
refundowane dostepne w aptece na receple we wskazaniach pozarejestracyinych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
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dinia 22 lutego 2013 r. wsprawie wykazy refundowanych lekdw, Srodkéw spoiywezych specialnego prrzeznaczenia
zywisniowego oraz wyrobdw medyezaych na dzied I marca 2013 r. | wskazania, ktdrych dotyczy niniejsza opinia.
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Powyzsze produkty i wskazanta znajduja sie réwniez w zalgezniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w apiece na receple we wskazaniach pozarejestracyinych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernik 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywezych specjalnego
przeznaczenia zywieniowegao araz wyrchow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowoiny

Uktadowe zapaienia naczys

Heterogenna grupa chordh, w kidrych roine postaci leukocytdow naciekajg Sciane naczvn | powodujg

jel  uszkodzenie, co mols

agrowadzic  do  krwawienia

oraz

ograniczenia przevlywu

kewi,

a w konsekwencji do niedokrwienia i martwicy zaopatrywanych tkanek. MNajczescie] wystepujgcymi

scharzeniami u dzieci sg plamica Henocha i Schonleina i choroba Kawasaki.

Zapalenie naczyn zwiazane 7z igA (plamica Henocha | Schdnleina)

Plamica Henocha | S5chinieineg jest to zapalenie naczyn, w kidrym w matych naczyniach {gidwnie
wiosniczkach, zytkach i tetniczlach) stwierdza sie zlogi immunoiogiczne, gidwnie 1gAl. Zapadalnost

roczna dzieci ok, 140G/ min.

Nefropatia igA

Mezangialne kiebuszkowe zapalenie nerek to rozplemowe klebuszkowe zapalenie nerek, ktére
charalteryzuje sig uogoinionym | rozlanym rozplemem komdrek mezangium ze zwiekszeniem ilodci

macierzy, & w obrazie
biatkomoczem.

kliniczrym

dominujgcym  krwinkomoczem

zaykle  umiarkowanym

W Polsce nefropatia IgA stanowi 10-25% przypadkdw kiebuszkowego zapalenia nerek | wystepuje
3 razy ¢zesdcie] u mezczyzn niz u kobiet. Zapadalnosd roczna na nefropatie 1gA wynosi ok, 25 na 1/min.

Nefropatia toczniowa

Cheroba nerek rozwilaiges sig w przebiegu tocznia rumieniowatego ukladowego. Oprécz typowego
obrazu klinicznego i histopatologicznego kiebuszkowego zapalenia nerek, nefropatia toczniowa moze
sie manifestowac jako $rodmigzszowe zapalenie nerek lub {rzadziej) jako kwasica cewkowa dalsza,

czesto z hiperkaliemia.
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Opis wnloskowane technolopll madycznel

Azatiopryna, kod ATC: L 042K 01,

Grupa farmakoterapeutyczna: Leld immunosupresyjne — inne;

Mechanizm dziatania: uweolnienie S-merkaptopuruny, ktéra driata jako antymetabolit puryn.
Ewentualne blokowanie grug — SH przez alkilacje. Hamowanie licznych szlakdw biosyntezy kwasdw
nukleinowych na wielu etapach, 2 w efekcie zapobieganie proliferacji komdrek uczesiniczacych
W owyznaczarniu i nasitaniu dopowiedzi immunologiczne]. Uszkedzenie Kwasu
deoksyrybonukieinowego przer whudowanie w czasteczice DNA tioanaiogow puryn,

Ze wzgledu na mechanizm dristania azatiopryny, dziafanie terapeuiyczne leku moze wystgpid
z opainieniem, dopisro po tygodniach lub miesiacach leczenia.

Produkt leczniczy Azathioprine VIS zostat plerwszy raz depuszezony do obrotu 08.11.1974.

Produldt teczniczy Imuran zostat pierwszy raz dopuszczony do obrotu 27.01.1993.
Alternatywne technologie medyczne

lako alternatywne technoiogie molna, wedlug elsperidw klinicznyeh, wskazads  enkorton +
azatiopryna, mykofenolan mofetyiu, metotreksat, cyklofosfamid.

Skutecznodd kliniczna  berpieczenstwo stosowania

Nefropatia igA

Na podstawie odnalezionych rekomendacji moina stwierdzi¢, iz leczenie nefropatii Igh moie
obejmowad leczenie immunasupresyine {cyklofosfamid, azatiopryna, MMF, cykiosporyna), jednakze
nie rekomenduje sie stosowaniz kortykosteroidow w potgczeniu z cykicfosfamidem lub azatiopryng
upacientdw z 1gAN. Nie relkomenduje sie rowniez stosowania leczenia Immunosupresyinego
u pacientéw z GFR<30mi/min/1,73 m® chyba, Ze wystepuje IgAN z potksiezycami z szybko
pogarszajacymi sie funkcjami nerek. Wyniki przegladu systematycznego jak rowniez odnalezionych
bada# nie wskazujg jednoznacznie wyiszef skutecznosct leczenia immunosupresyinego nad leczeniem
kortykostercidami jednakie diugoterminowa skutecznos$t terapii  skojarzonej {prednizolon,
azatiopryna, heparyna-warfaryna oraz dipirydamol) wydaje sie byé oparta na redukcji wydalania
biatka w moczu | supresji ronwnju twardnienia kiebuszkdw.

Nefropatia toczniowa

Wszysikie odnalezione rekomendacje wskazujg, 2 azatiopryna moze byl stosowana jako terapia
podtrzymujgca. Jednakie wynilki przegiadu systematycznego przeprowadzonego przez The Cochrane
Collaboration wskazujg, i leczenie MMF jest bardziej efektywng terapia w pordwnaniu do
azatiopryny w terapli podirzymujace] majgcel na celu profilakiyke nawrotéw bez zwiekszenia
czestosci wystepowania znaczacych zdarzen niepozadanych.

Plamica Henocha - Schinleins

Odnalerione rekomendacje kliniczne niie wskazujg azatiopryny w leczeniu zapalenia nerek zwigzanych
z Plamica Henocha i Schénieina. Odnalezione dowody naukowe nie pozwalajg na wyciagniecie
jednoznacznych wnioskow na temat skutecznodcl stosowania azatiopryny w leczeniu zapalenia nerek
zwigzanych z Plamicg Henocha t Schonleina i stwierdzaja, Ze z uwag! na niewystarczajgce dowody
naukowe dotyczace siosowaniz azatiopryny w leczeniu zapalenia nerek zwigzanego z chorobg
Henocha-Schénleina nale?y prowadzic dalsze badania w tym kierunku.

Ukiadowe zapalenia naczyn

Odnalezione rekomendacje stwierdrzaig, iz leczenie dzieci nie powinno réini¢ sie od leczenia
dorostych  {wyjatek chorobe Kawasakiego). Azatiopryna moze hbyd stosowana jake lerapia
wspomagajgca w zapateniach duzych naczyn lub jako terapia podtrzymujgca w zapaleniach matych
naczyts, Gdnalezione wyiyczne British Association of Dermatelogists’ stwierzajg, iz azatiopryna
wykazuje skutecznod$d terapautviozng w réinych zapaleniach naczyd i chorobie Bechet’a.

Bezpieczenstwo

Z informaci zawartych w Charakterystyce Produkiu Leczniczego wynika, iZ najczestszymi dziataniami
niepozadanymi sg zakaienia wirusowe, grzybicze i bakteryjne (u pacjentdw po translantacjach
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otrzymujgcych azatiopryne w pofgczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymil oraz zahamowanie
czyninosci szpiku kestnego ileukopenia.

Wolyw na budiet platnika publicznego

Uproszczona pregnoza wydatkdw na refundacie azatiopryny, od wrzednia 2013 do grudnia 2014
wskazuje, iz wydatki NFY na refundacie tych substancji czynnych we wszystkich wskazaniach
finansowanych zgodnie z Obwieszezeniern Ministra Zdrowia z dnia 25 paZdziernika 2013 r. w sprawie
wykazu refundowanych leldw, Srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r. bedg zawieraty sie w przedziale 399 ~ 427 tys, PLN
miesigcznie. Nalezy zaznaczy(, ze powyisza, UProszozona prognoza sianowi jedynie przyblizenie
wielkosch wydatkéw NFZ na refundacie azatiooryny.

Rekomendacie innyeh instytucii dotyczgee ocenianej techneologhi medyozne]
informacdje z odnalezionych rekomendadji klinicznych zawarto w opisie skutecznodci kiinicznej.

Nie odnaleziono iadnych rekomendacji dotyczgoych finansowania ze $rodkéw  publicznych
azatiopryny w ocenianych wskazaniach.

Dodatkows uwagi Rady

Brak uwag.

Bicrae pod uwage powyisze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.
.m--f'ﬂw-m-.,..w_wm%)
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Przewudﬁéczg@'ﬂady Przejroystoscl

prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowliska

Cpinie wydano na podstawie 2rt. 31s ust. § p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnegj
finansowanych ze Srodkéw publiczaych {Dz. U. z 2008 r. Nr 164, por. 1027 7 pdin, zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pki 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze Srodkow publicznych i art. 40
ustawy o refundacii lekdw, srodkdw spoiywozych specjalnego przeznaczenia iywieniowego oraz wyrobow medycznych
{Dz.U, 2011 nr 122 poz. 696 z poin. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencii Oceny Technologh Medyeznych
AQTM-0T-434-12/2013, Azatiopryna we wskazaniach: Nefropatia tgh - u dzieci do 18 roku zycia, Nefropatia toczniowa - u
dzieci do 18 roku #ycia, Plamica Henocha-Schoenleina - u dzieci do 18 roku zycia, Zapalenie naczyn - u dzieci do 18 roku
Zycia, 28.11.2013 +.

nne wykorzystane Zrodta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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