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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: azatiopryna, cyklofosfamid,
metotreksat w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: azatiopryna, cyklofosfamid,
metotreksat w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
w leczeniu sarkoidozy i ziarniniakowych zapalen ptuc.

Uzasadnienie

Azatiopryna, metotreksat i cyklofosfamid nalezq do lekow standardowo
stosowanych w praktyce klinicznej w wymienionych wskazaniach w przypadku:
braku skutecznosci glikokortykosteroiddw, jak rowniez w celu zmniejszenia ich
dawki oraz uzyskania lepszego efektu klinicznego czy utrzymania
dotychczasowego efektu leczniczego.

Przedmiot 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 z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych  produktéw leczniczych  zawierajgcych  substancje  czynne  azathioprinum,
cyclophosphamidum, methotrexatum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne azathioprinum, cyclophosphamidum, methotrexatum,
wymienione w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych”
do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania,
ktorych dotyczy niniejsza opinia.

Lp. w . , o Wskazania pozarejestracyjne
Substancja Nazwa, postac, zawartosc, . . . ) ,
zat. ) Grupa limitowa objete refundacjg, ktérych
czynna opakowania, kod EAN .. g
Ala dotyczy niniejsza opinia
162 > Azathioprine VIS, tabl. , 50 mg, | 140.0, Leki Sarkoidoza; Ziarniniakowe
5 § 50 tabl., 5909990232819 przeciwnowotworowe i choroby ptuc - w przypadkach
163 § g- Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, | immunomodulujace - leki innych niz wymienione w CHPL
g 30 tabl., 5909990232826 immunosupresyjne - azatiopryna
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Wskazania pozarejestracyjne

Substancja Nazwa, postac, zawartosc, .. ) X )
. Grupa limitowa objete refundacja, ktorych
czynna opakowania, kod EAN .. . .
dotyczy niniejsza opinia
164 Imuran, tabl. powl., 25 mg,
100 tabl. (4 blist.po 25 szt.),
5909990144211
165 Imuran, tabl. powl., 50 mg,
100 tabl. (4 blist.po 25 szt.),
5909990277810
311 Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 117.1, Leki Sarkoidoza; Ziarniniakowe
Cyclophosp | draz., 5909990240814 przeciwnowotworowe i choroby ptuc - w przypadkach
hamidum immunomodulujace - leki innych niz wymienione w CHPL
alkilujgce - cyklofosfamid
717 Methotrexat-Ebewe, tabl., 2,5 | 120.1, Leki Sarkoidoza; Ziarniniakowe
mg, 50 tabl., 5909990453726 | przeciwnowotworowe i choroby ptuc - w przypadkach
718 Methotrexat-Ebewe, tabl. , 5 immunomodulujace - innych niz wymienione w CHPL
§ mg, 50 tabl., 5909990453825 | antymetabolity - metotreksat do
719 ;:; Methotrexat-Ebewe, tabl., 10 | stosowania doustnego
3 mg, 50 tabl., 5909990453924
720 § Trexan, tabl., 2,5 mg, 100 tabl.
5 (but.), 5909990111619
721 Trexan, tabl., 10 mg, 100 tabl.
(1 poj.p0o100 szt),
5909990730346

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.

Problem zdrowotny

Ziarniniakowe choroby ptuc sg grupg choréb o zréznicowanej etiologii i przebiegu klinicznym, ktérych
wspolng cecha jest powodowanie zmian ziarniniakowych w obrebie ptuc. Ziarniniaki sg jednymi
z najczesciej spotykanych nieprawidtowosci w patologii ptucnej i czesto stanowig wyzwanie
diagnostyczne. Terminem ziarniniak okresla sie grudkowa agregacje jednojadrzastych komodrek
odpornosciowych (makrofagéw), otoczonych obrzezem limfocytow. Ziarniniaki w swojej budowie
mogg rowniez zawiera¢ inne komorki nalezgce do uktadu odpornosciowego, a takze macierzy
pozakomdrkowej, takie jak: neutrofile, eozynofile, komdrki olbrzymie wielojgdrowe, komorki
fibroblastow i kolagenu. Dodatkowe komérki mogg stanowi¢ wskazéwke do zidentyfikowania
przyczyny powstania ziarniny w ptucach. Powstanie ziarniakdw jest wynikiem miejscowej reakcji
migzszu ptuc na trudny do degradacji antygen. Wyrdznia sie 2 formy ziarniakdw: sarkoidalne
(gruzliczopodobne) i zapalne.

Ziarniaki sarkoidalne zbudowane sg z makrofagéw, komadrek nabtonkowych, mogg zawieraé¢ komorki
olbrzymie i limfocyty. Wystepujg jako dobrze uformowane guzki o wyraznych zarysach lub
zbudowane z luzno lezgcych skupiert komdrek. Moga sie zlewac ze sobg, tworzgc wieksze struktury
guzkowe (od kilku do kilkunastu centymetrow). Na ogdt otoczone sg pierscieniem z komorek
zapalnych limfoidalnych. Mogg ulega¢ wtéknieniu, szkliwieniu lub martwicy. Przyczyny wystepowania
ziarniakdéw sarkoidalnych w ptucach: sarkoidoza, gruzlica, mikobakterioza, grzybice ptuc, pylice ptuc,
alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych (AZPP), hipogammaglobulinemia, odczyn sarkoidalny
w nowotworach, reakcja na ciato obce, choroby limfoproliferacyjne.

Ziarniaki zapalne zbudowane sg z matych skupisk komdrek zapalnych, gtéwnie granulocytéw
obojetnochtonnych i kwasochtonnych, otoczonych fibroblastami, makrofagami i komdrkami
olbrzymimi.

Przyczyny wystepowania ziarniakdw zapalnych w ptucach: ziarniakowatos¢ z zapaleniem naczyn
(Wegenera), zespd6t Churga i Strauss, histiocytoza z komadrek Langerhansa.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Azathioprinum
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Wskazanie zarejestrowane:

w chorobach o podtozu autoimmunologicznym;

po przeszczepieniu narzadow;

ciezkie reumatoidalne zapalenie stawodw;

toczen rumieniowaty uktadowy;

zapalenie skdrno-miesniowe/zapalenie wielomie$niowe;
autoimmunologiczne przewlekte aktywne zapalenie watroby;
pecherzyca zwykta;

guzkowe zapalenie tetnic;

autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna;

przewlekta samoistna plamica matoptytkowa oporna na leczenie.

Cyclophosphamidum

Wskazanie zarejestrowane:

ostra lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i biataczka szpikowa;
ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina), chtoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi;

rak jajnika;

rak piersi;

drobnokomodrkowy rak ptuc;

neuroblastoma (nerwiak niedojrzaty);

miesak Ewinga;

miesniakomiesak prazkowany u dzieci;

kostniakomiesak;

ziarniniak Wegenera;

Jako bodziec warunkujacy, poprzedzajacy alogeniczny przeszczep szpiku kostnego:

ciezka anemia plastyczna;
ostra biataczka szpikowa i ostra biataczka limfo blastyczna;

przewlekta biataczka szpikowa.

Methotrexatum

Wskazanie zarejestrowane:

najciezsza, oporna na leczenie posta¢ uogdlnionej tuszczycy pospolitej wiacznie
z tuszczycowym zapaleniem stawow;

choroby autoimmunologiczne, takie jak reumatoidalne zapalenie stawdw;

skojarzone leczenie wielolekowe nowotwordéw ztosliwych i ostrych biataczek, kiedy wystepuja
wskazania do leczenie doustnego;

czynne reumatoidalne zapalenie stawdéw u dorostych pacjentdw;

ciezkie postacie tuszczycy zwyktej, zwtaszcza posta¢ plackowata, ktérych konwencjonalne
leczenie, takie jak fototerapia, fotochemioterapia PUVA i retinoidy jest niewystarczajgce;

ciezkie tuszczycowe zapalenie stawdw.

Alternatywne technologie medyczne

Za lek pierwszego wyboru w ziarniniakowych chorobach ptuc uwaza sie kortykosteroidy. Oprécz tego
stosowane s3 mykofenolan mofetylu oraz leki biologiczne, jak: rytuksymab, abatacept i tocilizumab.
Za najblizszy komparator dla rozpatrywanych technologii medycznych mozna wuznaé¢ lek
immunosupresyjny mykofenolan mofetylu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
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Do analizy klinicznej wigczono 4 publikacje (Pagnoux 2008, Ribi 2008, Metzler 2007, Paramothayan
2006).

Pagnoux 2008
Pod wzgledem metodologicznym jest to wieloosrodkowe, prospektywne, randomizowane badanie
kliniczne.

Cel: poréwnanie azatiopryny i metotreksatu w odniesieniu do podtrzymania remisji ziarniniaka
Wegenera (WG) i mikroskopowych zapalen wielonaczyniowych. Obecnie standardem terapii, ktorej
celem jest indukcja remisji WG i mikroskopowych zapalern wielonaczyniowych sg kortykosteroidy
i cyklofosfamid. Z kolei w celu podtrzymania remisji WG stosuje sie mniej toksyczne leki
immunosupresyjne, takie jak azatiopryna i metotreksat.

Wyniki: do badania wigczono 159 chorych, sposréd nich u 126 (79%) obserwowano remisje. Do
kazdej z dwdch analizowanych grup przydzielono po 63 pacjentéw. Sredni czas trwania leczenia
wyniost 29 + 13 miesiecy.

Dziatania niepozgdane (DN) wystgpity u 29 pacjentéw leczonych azatiopryng i 35 metotreksatem (p=
0,29); DN w stopniu nasilenia 3 lub 4 wystepowaty u 5 chorych w grupie azatiopryny i 11 pacjentéw
w grupie metotreksatu (p=0,11).

Pierwszorzedowy punkt koncowy (DN wymagajgce przerwania leczenia) osiggnieto u 7 chorych
otrzymujacych azatiopryne w poréwnaniu z 12 pacjentami z grupy metotreksatu [HR= 1,65 (95%Cl:
0,65; 4,18, p= 0,29)]. Wystgpit jeden przypadek zgonu w grupie leczonych metotreksatem.
Dwudziestu trzech pacjentéw, ktérzy otrzymywali azatiopryne i 21 pacjentéw, ktorzy otrzymywali
metotreksat miato nawrét choroby (p= 0,71) — 73% sposrdd tych pacjentéw miato nawrét choroby po
odstawieniu badanego leku.

Whioski: uzyskane wyniki nie potwierdzajg hipotezy, ze metotreksat jest bezpieczniejszy niz
azatiopryna. Oba leki wydajg sie wykazywaé podobng skutecznosci w utrzymywaniu remisji
ziarniniaka Wegenera i mikroskopowych zapalen wielonaczyniowych po poczatkowo uzyskanej
remisji kortykosteroidami i cyklofosfamidem.

Ribi 2008

Cel: ocena skuteczno$¢ kortykosteroidéw (corticosteroids, CS) w monoterapii jako leczenie
pierwszego rzutu u pacjentéw z zespotem Churga-Strauss (Churg-Strauss syndrome, CSS) bez
negatywnego czynnika rokowniczego, okreslonego przez FFS oraz ocena poréwnawcza skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania doustnie azatiopryny (AZA) w pordwnaniu z dozylnym wlewem
cyklofosfamidu (CYC) jako leczenie uzupetniajgce w przypadku wystgpienia niepowodzenia leczenia
lub nawrotu po immunosupresji.

Pod wzgledem metodologicznym jest to wieloosrodkowe, prospektywne, randomizowane badanie
kliniczne bez zaslepienia.

Wyniki: okres obserwacji wynidst SD= 56,2 + 31,7 miesiecy. Sposréd 72 badanych pacjentéw, u 93%
osiggneto remisje po terapii CS w monoterapii, u 35% nastgpit nawroét, gtéwnie w pierwszym roku
leczenia. Sposréd 19 pacjentéw randomizowanych do dodatkowej immunosupresji z powodu
niepowodzenia leczenia lub nawrotu choroby, u 5 z 10 leczonych AZA oraz u 7 z 9 leczonych CYC
osiggnieto remisje, jednak obserwowana rdznica nie byta istotna statystycznie. Wskazniki przezycia
badanej populacji w 1 i 5 roku trwania terapii wyniosty odpowiednio 100% i 97%.

Whioski: po terapii pierwszego rzutu (monoterapia CS) remisje osiggnieto u wiekszosci pacjentéw,
jednakze nawroty byly powszechne, jedna trzecia z nich wymagata zastosowania dodatkowej terapii
immunosupresyjnej. CYC lub AZA okazaty sie do$¢ skuteczne w leczeniu opornej postaci lub
nawrotéw CSS.

Metzler 2007
Cel: ocena skutecznos$ci metotreksatu (MTX) i leflunomidu (LEF) w utrzymaniu remisji ziarniniaka
Wegenera (WG, Wegener’'s granulomatosis). Wyniki badarn obserwacyjnych wskazujg, ze MTX

i leflunomid sg skuteczne w utrzymaniu remisji WG, natomiast dane z randomizowanych badan
klinicznych nie sg jeszcze dostepne.
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Pod wzgledem metodologicznym jest to wieloosrodkowe, prospektywne, randomizowane badanie
kliniczne.

Wyniki: do badania wtaczono 54 pacjentéw, 26 do grupy LEF, 28 do grupy MTX. W grupie
przyjmujgcej LEF u 6 pacjentdw zaobserwowano nawrdt choroby po 7 (mediana) miesigcach.
W grupie przyjmujgcej MTX zaobserwowano 13 nawrotow, ktére wystgpity w 6 miesigcu. Sposréd 13
nawrotéw 7 byto powainych, w tym: szybko postepujgce kiebuszkowe zapalenie nerek (n= 4),
krwotok z ptuc (n= 2), mdzgowy ziarniniak (n= 1). Zaobserwowano istotng statystycznie (IS) wiekszg
czesto$¢ wystepowania powaznych nawrotow w grupie przyjmujgcej MTX (p= 0,037), ktore
doprowadzity do przedwczesnego zakonczenia badania. W grupie przyjmujgcej LEF 4 pacjentow
wycofano z powodu: nadcisnienia (n= 2), neuropatii obwodowej (n= 1) i leukopenii (n=1).

Whioski: LEF w dawce 30 mg / dzie, wydaje sie by¢ skuteczniejszy w zapobieganiu nawrotéw WG,
jednakze wiaze sie to ze zwiekszong czestoscig wystepowania dziatar niepozgdanych.

Paramothayan 2006

Cel: ocena skutecznosci lekéw immunosupresyjnych oraz cytotoksycznych w terapii sarkoidozy ptuc.

Do przegladu witgczano jakiekolwiek z nastepujacych lekéw podawanych doustnie lub pozajelitowo:
metotreksat, azatiopryna, cyklosporyna, hydroksychlorochina, chlorambucyl, cyklofosfamid
i pentoksyfilina oraz leki anty TNF alfa i talidomid. Do grupy kontrolnej wigczano placebo / brak
leczenia lub leczenie kortykosteroidami. Do kwietnia 2006 roku przeszukano nastepujace medyczne
bazy danych: CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, CINAHL.

Wyniki: ostatecznie do przegladu wiaczono 5 badan z randomizacjg, poréwnujgcych metotreksat,
chlorochine, cyklosporyne A i pentoksyfiline. Wyniki dotyczgce czynnosci ptuc, zmian w RTG byty
w duzym stopniu niejednoznaczne. Obserwowane dziatania niepozgdane byly zwigzane
z metotreksatem, cyklosporyng A, chloroching i pentoksyfiling. W przypadku dwdch badan z uzyciem
metotreksatu i pentoksyfiliny nie byto potrzeby stosowania terapii steroidami.

Whioski: ilosci danych uzasadniajgcych stosowanie lekéw immunosupresyjnych i cytotoksycznych
w terapii sarkoidozy ptuc jest ograniczona. Dziatania niepozgdane zwigzane z niektérymi terapiami
byty ciezkie.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami zawartymi w opracowaniu Nr: AOTM-0T-434-36/2013 ,Azatiopryna,
chlorochina, cyklofosfamid, metotreksat, prednizon, prednizolon, sulfasalazyna i takrolimus
w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych” wydatki NFZ na refundacje kazdej z tych substancji
czynnych we wszystkich, szerokich wskazaniach finansowanych zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 25 paidziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1
listopada 2013 r. bedg zawieraty sie w przedziale 9-11 min zt miesiecznie. Udziat w tych wydatkach
ziarniniakowych choréb ptuc jest zapewne niewielki ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania tych
schorzen.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania rozpatrywanych substancji
czynnych w rozwazanym wskazaniu. Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.

World Association of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders 2013

Wskazaniem do stosowania metotreksatu w sarkoidozie jest: w Il linii leczenia - w przypadkach
opornych na leczenie steroidami, w przypadkach wystepowania dziatan niepozadanych (DN)
zazwyczaj powigzanych ze stosowaniem steroidéw, czy jako lek oszczedzajacy steroidy; w | linii
leczenia - w potgczeniu ze steroidami lub w wyjatkowych sytuacjach jako monoterapia.

Stanowisko Komisji Choréb Uktadu Oddechowego Komitetu Patofizjologii Klinicznej PAN 2011

Azatiopryne mozna stosowac sporadycznie w leczeniu zewngatrzpochodnego alergicznego zapalenia
pecherzykow ptucnych (AZPP).
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Cyklofosfamid stanowi uzupetnienie dla leczenia glikokortykosteroidami w leczeniu sarkoidozy,
a takze ziarniakéw Wegenera.

Metotreksat wraz z glikokortykosteroidami stosowany jest w leczeniu sarkoidozy i ziarniakow
Wegenera. Ponadto metotreksat stosuje sie w leczeniu ptucnej postaci histiocytozy z komérek
Langerhansa i w profilaktyce histiocytozy.

University Hospital Virgen del Rocio, Hiszpania 2011

U pacjentéw z przewlektg sarkoidoza ptucng, u ktdrych leczenie kortykosteroidami jest
niewystarczajgce lub niezalecane, wskazane jest stosowanie leczenia metotreksatem lub azatiopryna.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ u pacjentéw badanie watroby, krwi oraz testy
kreatyniny. Cyklofosfamid mozna stosowa¢ w leczeniu sarkoidozy ptucnej, jednak ze wzgledu na
wystepowanie DN nie jest on powszechnie stosowany.

University of Cincinnati Medical Center, Cleveland Clinic Foundation, Medical University of South
Carolina 2011

Przeglad zaleca stosowanie azatiopryny i metotreksatu w leczeniu sarkoidozy ptucnej w przypadkach
opornych na leczenie steroidami.

Foundation for Sarcoidosis Research 2010

Metotreksat jest najpowszechniej stosowanym lekiem oszczedzajgcym steroidy w terapii sarkoidozy,
azatiopryna wykazata pordwnywalng skutecznos¢, jednak istnieje zbyt mato badan by potwierdzié te
teze. Cyklofosfamid ze wzgledu na swojg toksycznos¢ powinien by¢ stosowany wytgcznie po
niepowodzeniu leczenia azatiopryng i metotreksatem przy zaawansowanej chorobie.

British Thoracic Society, Thoracic Society of Australia and New Zealand, Irish Thoracic Society 2008

Azatiopryna — przypadki skutecznosci leczenia limfocytarnego srodmigzszowego zapalenie ptuc za
pomocg azatiopryny sg bardzo rzadkie. Dowody naukowe oparte o badanie serii przypadkow
wskazujg na skutecznos¢ azatiopryny, jednak czesto bardzo ograniczong w leczeniu sarkoidozy.

Metotreksat — u chorych na limfocytarne s$rédmigzszowe zapalenie ptuc w sporadycznych
przypadkach odnotowywano odpowiedz na leczenie metotreksatem. Leki immunosupresyjne lub
przeciwzapalne w leczeniu sarkoidozy powinny by¢ stosowane w przypadku nieskutecznosci
kortykosteroidow lub wystepowaniem za ich sprawg DN. Metotreksat w takim przypadku powinien
by¢ lekiem pierwszego wyboru.

Cyklofosfamid — w nielicznych przypadkach limfocytarnego srédmigzszowego zapalenia ptuc stosuje
sie cyklofosfamid, jako uzupetnienie leczenia kortykosteroidami. Cyklofosfamid okazywat sie
skuteczny w pojedynczych przypadkach leczenia sarkoidozy przy jednoczesnym zmniejszeniu dawki
steroiddéw. Zaleca sie stosowanie cyklofosfamidu jako I linia leczenia ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn (Wegenera).

McGill University Health Centre, Montreal, Northwestern University USA 2008

Leczeniem z wyboru ziarniakéw Wegenera terapig standardowa w przypadku indukcji remisji jest
terapia skojarzona kortykosteroidéw z przyjmowanym doustnie cyklofosfamidem (1-2 mg/kg/dobe).
Jednak dane naukowe jasno wskazujg na wzrost ztosliwosci przy ziarniakach Wegenera, co przekfada
sie na potrzebe znalezienia odpowiedniej, mniej toksycznej alternatywy. Zarowno metotreksat
i azatiopryna stosowane s3 jako leki oszczedzajgce steroidy w terapii ziarniaka Wegenera

American Thoracic Society, World Association for Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders,
European Respiratory Society 1999

Leczenie sarkoidozy za pomocg lekow cytotoksycznych jest skuteczne u wyselekcjonowanych
pacjentéw. Brak jest jednak dowoddw naukowych wskazujgcych w jakich sytuacjach zalecane jest ich
stosowanie. Preferowanymi cytotoksykami sg metotreksat i azatiopryna, natomiast cyklofosfamid
powinien by¢ stosowany jedynie w przypadku wystgpienia opornosci.
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 28/2014 z dnia 20 stycznia 2014 r.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekow, srodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-19/2013, ,Azatiopryna, cyklofosfamid, metotreksat we wskazaniu: ziarniniakowe choroby ptuc”, styczen 2014 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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