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Wykaz skrotow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AZA - (ang. — azathioprine) azatiopryna

BAL - (ang. - Bronchoalveolar Lavage) badanie poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufno$ci

CYC - (ang. — cyclophosphamide) cyklofosfamid

DLCO - (ang. — Diffusing Capacity of the Lungs for Carbon Monoxide) zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku
wegla

FEV1 — natezona objetos¢ wydechowa

FVC - (ang. — Forced Vital Capacity) natezona pojemnos$¢ zyciowa: najwieksza objetos¢ powietrza
wydmuchnieta przy maksymalnym wysitku wydechowym po uprzednim mozliwe najwiekszym wdechu

HRCT - (ang. — High Resolution Computed Tomography) tomografia komputerowa klatki piersiowej
wysokiej rozdzielczosci

ILD — (ang. - Interstitial Lung Diseases) srodmigzszowe zapalenia ptuc
i.v. — (fac. - in venam) dozylnie
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia roznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osoéb, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

PFT - (ang. - Pulmonary Function Tests) — badania czynnosciowe ptuc

p.o. — (fac. - per os) doustnie

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie oceniane;j
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

S8Sc — (ang. - systemic sclerosis) twardzina uktadowa

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WMD - (ang. - Weighted Mean Difference) $rednia wazona réznic

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji

nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos$é
miedzynarodowg wymaganh dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) 14-10-31: MZ-PL-4610-276/ISU/14
i znak pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.):

Azatiopryna i cyklofosfamid we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego: $rédmiazszowe zapalenia ptuc

Typ zlecenia: Zlecenie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122,
poz. 696, z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027,
z pbézn. zm.)

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu: Nie dotyczy
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

l_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

| zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

l_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem Konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Oceniana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: azatiopryna i cyklofosfamid, dla ktérych wydano decyzje
0 objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z p6zn. zm.) we wskazaniu $rodmigzszowe zapalenie ptuc zestawiono w tabeli ponizej:

Tabela 1. Zestawienie lekdw zawierajagcych azatiopryne i cyklofosfamid refundowanych w srédmigzszowych
zapaleniach ptuc na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzien 1 listopada 2014 r.

http://www.bip.mz.gov.pl/ data/assets/pdf file/0008/23795/Zalacznik-do-obwieszczenia.pdf

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
azatiopryna

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 50 tabl. 5909990232819

Azathioprine VIS, tabl. , 50 mg 30 tabl. 5909990232826
Imuran, tabl. powl., 25 mg 100 tabl. (4 blist. po 25 szt.) 5909990144211
Imuran, tabl. powl., 50 mg 100 tabl. (4 blist. po 25 szt.) 5909990277810

cyklofosfamid

Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. | 5909990240814

Podmioty odpowiedzialne dla ocenianych technologii:

Tabela 2. Zestawienie informacji o podmiotach odpowiedzialnych dla ocenianych produktéw leczniczych na
podstawie Obwieszczenia Prezesa URPLWMIiPB z dnia 18 marca 2014 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego
Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej

http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/45/akt.pdf

Nazwa leku | Podmiot odpowiedzialny

azatiopryna

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 50 tabl.
Azathioprine VIS, tabl. , 50 mg, 30 tabl.
Imuran, tabl. powl., 25 mg, 100 tabl. (4 blist. po 25 szt.)
Imuran, tabl. powl., 50 mg, 100 tabl. (4 blist. po 25 szt.)

Zaktady Chemiczno-Farmaceutyczne “VIS” Sp. z o.0.

Aspen Pharma Trading Limited

cyklofosfamid

Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz. Baxter Polska Sp. z 0.0.

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci 5/39



Azatiopryna i cyklofosfamid we wskazaniu: $rédmigzszowe zapalenia ptuc AOTM-OT-434-18/2014

2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia zlecenia

W dniu 31.10.2014 r. wptyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia pismem z dnia 31.10.2014 r., znak MZ-
PLA-4610-276/ISU/14, dotyczgce przygotowania opinii Prezesa Agencji, poprzedzonej opinig Rady
Przejrzystosci, odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacijg
na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.).

Niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych azatiopryny
i cyklofofsamidu we wskazaniu pozarejestracyjnym: srédmiazszowe zapalenia ptuc.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027, z p6zn. zm.).

Whnioskowane technologie medyczne byty juz przedmiotem opinii Rady Przejrzystosci w roku 2013 (opinia nr
AOMT-0T-434-19/2013 z dnia 2 grudnia 2013 r.). Woéwczas zaopiniowano pozytywnie dalsze finansowanie
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne: azatiopryna oraz cyklofosfamid, w zakresie
wskazan do stosowania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we
wskazaniu srédmigzszowe zapalenia ptuc. Dostepne woéwczas dowody naukowe oraz praktyka kliniczna
uzasadnity stosowanie tych wymienionych substancji czynnych w przedmiotowym wskazaniu. Jednoczesnie
Rada Przejrzystosci zwrécita uwage na dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem cyklofosfamidu.
Stosowanie lekéw zawierajgcych azatiopryne i cyklofosfamid okreslono jako zgodne z aktualng wiedzg
i praktykg lekarska.

Ponizszy raport stanowi aktualizacje raportu z 2013 r. AOTM-0OT-434-19/2013, w tym w szczegdlnosci
aktualizacje przeprowadzonego przeszukiwania baz danych pod katem publikacji nowych artykutow
medycznych, a takze rekomendaciji klinicznych i ekonomicznych.

2.2. Problem zdrowotny

Srédmiagzszowe zapalenia ptuc

Choroby sréodmigzszowe ptuc stanowig heterogenng grupe nieinfekcyjnych i nienowotworowych choréb
charakteryzujgcych sie wystepowaniem zmian rozsianych w obrazie radiologicznym Kklatki piersiowe;j,
zaburzeniami wentylacji typu restrykcyjnego ze zmniejszeniem zdolnosci dyfuzyjnej ptuc i uposledzeniem
wymiany gazowej. Podstawowy proces patologiczny toczy sie miedzy btong podstawng nabtonka
pecherzykdéw ptucnych a srédbtonkiem kapilarow ptucnych (Kus$ 2007 [1]). Wraz z postepem choroby proces
chorobowy zwykle obejmuje rowniez nabtonki naczyniowe, przestrzenie powietrzne, dystalne drogi
oddechowe i naczynia ptucne. Toczacy sie proces najczesciej, cho¢ nie zawsze, prowadzi do widknienia.
Przyczyny czesci tych choréb sg znane — nalezg do nich przede wszystkim czynniki szkodliwe wystepujgce
np. w miejscu pracy, leki i choroby tkanki tgcznej. Pozostate, o nieznanej przyczynie, nazywa sie
idiopatycznymi (samoistnymi, kryptogennymi). Aktualna klasyfikacja chordb $rodmigzszowych ptuc zostata
opracowana przez American Thoracic Society i European Respiratory Society (patrz tabela ponizej)
(Szczeklik 2013 [2]).

Tabela 3. Klasyfikacja rozlanych srédmiazszowych choréb ptuc

Klasyfikacja rozlanych srédmigzszowych choréb ptuc

Idiopatyczne $srédmiazszowe zapalenia ptuc

- idiopatyczne wiéknienie ptuc

- niespecyficzne $rédmigzszowe zapalenie ptuc

- kryptogenne organizujace si¢ zapalenie ptuc

- ostre $srodmigzszowe zapalenie ptuc (choroba Hamanna-Ritcha)

- Srédmigzszowa choroba ptuc z zapaleniem oskrzel kow oddechowych
- zluszczajgce $rédmigzszowe zapalenie ptuc

- limfocytowe $rédmigzszowe zapalenie ptuc

Srédmiazszowe choroby pluc o znanej przyczynie
- polekowe

- choroby tkanki fgcznej i uktadowe zapalenia naczyn
- czynniki Srodowiskowe i zawodowe

Srédmiazszowe choroby ptuc w przebiegu choréb ziarniniakowych
- sarkoidoza
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- alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych

Inne rzadkie postaci srédmiagzszowych choréb ptuc
- limfangioleiomiomatoza

- histiocytoza X

- eozynofilowe zapalenie ptuc

- proteinoza ptuc

Do grupy idiopatycznych $rédmigzszowych zapalen ptuc zalicza sie 7 jednostek chorobowych, ktére rdznig sie
przebiegiem klinicznym, obrazem radiologicznym ptuc i obrazem histopatologicznym. We wszystkich tych
chorobach pewne rozpoznanie mozna ustali¢ wylgcznie na podstawie konfrontacji obrazu klinicznego
i obrazu radiologicznego piuc, zwtaszcza tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci z obrazem
histologicznym wycinka ptuc pobranego technikg wideotorakoskopowg lub podczas torakotomii. Jakkolwiek
obraz histologiczny odréznia zazwyczaj poszczegdlne idiopatyczne $rédmigzszowe zapalenia ptuc, to
podobne lub nawet identyczne obrazy moga wystepowa¢ w chorobach $rédmigzszowych o znanej
przyczynie. Zasadnicze znaczenie dla ustalenia wtasciwego rozpoznania ma wspotpraca klinicysty, radiologa
i patologa, majgcych odpowiednie doswiadczenie.

Epidemiologia
Czesto$¢ wystepowania srodmigzszowych choréb ptuc w populacji ogoéinej jest szacowana na 6-14,6
przypadkow/100 000 mieszkancow i wzrasta znaczgco z wiekiem (Ggsior 2008 [3]).

Przebieg naturalny i rokowanie

W grupie os6b z chorobami srédmigzszowymi wystepujg réznorodne objawy i rézny jest tez przebieg
kliniczny. Niektore choroby, np. alergiczne zapalenie pecherzykéw plucnych, ztuszczajgce zapalenie
pecherzykéw ptucnych czy organizujgce sie zapalenie ptuc, moga ustepowaé samoistnie. Wiele chordb
srédmigzszowych ma — mimo stosowanego leczenia — postepujacy przebieg i moze doprowadzi¢ do zgonu.
Do zle rokujgcych chordb srodmigzszowych ptuc nalezg: ostre srodmigzszowe zapalenie ptuc, samoistne
widknienie ptuc (IPF, idiopathic pulmonary fibrosis), histiocytoza, limfangioleiomiomatoza, amyloidoza.
Najgorzej rokuje zwykte srodmigzszowe zapalenie ptuc, rownoznaczne z samoistnym widknieniem ptuc —
czas przezycia chorych rozni sie zaleznie od rodzaju zmian histologicznych (Chazan 2011 [4]).

W grupie samoistnych $§rédmigzszowych zapalen ptuc najczesciej wystepuje samoistne widknienie ptuc (40-
70% przypadkow). Ocenia sie, ze w samoistnym witdknieniu ptuc 3-letnia $miertelnos¢ wynosi 50%, a 5-
letnia 80%. Zmniejszenie FVC o ponad 10% w ciagu roku traktuje sie jako wskaznik zlego rokowania.
Autorzy brytyjscy wykazali, ze réwniez "marginalny" spadek FVC (o 5-10%) wyrdznia grupe chorych o ztym
rokowaniu. Jednym z czynnikéw, ktére decydujg o ztym rokowaniu w IPF sg gwattowne zaostrzenia choroby
— nasilenie dusznosci i niedotlenienia w ciggu 30 dni, bez uchwytnej przyczyny. U czesci bardzo dokfadnie
przebadanych chorych udaje sie jednak wykryé czynnik infekcyjny jako przyczyne zaostrzenia (Rowiriska-
Zakrzewska 2010 [5]).

W IPF nie zaleca sie rutynowego stosowania Zzadnego przyczynowego leczenia farmakologicznego,
poniewaz nie ma wystarczajgcych danych potwierdzajgcych jego skutecznosé. Nalezy stosowac optymalne
leczenie objawowe (w tym szczegdlnie tlenoterapie u chorych z istothg hipoksemig w spoczynku),
ewentualnie rehabilitacje. W jednym, matym badaniu wykazano skuteczno$¢ talidomidu w leczeniu
uporczywego kaszlu. Prowadzone sg badania kliniczne nad wieloma nowymi lekami i nalezy dgazy¢ do
wigczenia chorych do tych badan.

U dobrze poinformowanych chorych, ktérzy akceptuja mozliwe skutki niepozadane, nawet jezeli
spodziewane korzysci sg mate, nalezy rozwazy¢ stosowanie pirfenidonu, ewentualnie acetylocysteiny. Nie
zaleca sie juz stosowania prednizonu z azatiopryng i acetylocysteing. Nie ma réwniez bezposrednich
wskazan do monoterapii glikokortykosteroidami (GKS), kolchicyny, cyklosporyny ani tez kombinacji GKS z
lekami immunomodulujgcymi, interferonu, bozentanu, imatynibu ani etanerceptu.

U chorych z zaostrzeniem IPF nalezy rozwazy¢ leczenie GKS w monoterapii. W kazdym przypadku
odpowiednio wczesnie nalezy rozwazy¢ wskazania i przeciwwskazania do przeszczepienia ptuc (Szczeklik
2013 [2)).

2.3. Skutki nastepstw stanu zdrowotnego, istotno$¢ ocenianej technologii medycznej, dowody
naukowe — w opinii ekspertow klinicznych

Uwaga analityka: W toku prac nad raportem wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych, w tym do
Konsultanta Krajowego w dziedzinie choréb ptuc. Zaden z ekspertow nie przedstawit swojego stanowiska
w omawianej kwestii. W zwigzku z powyzszym w raporcie przedstawiono opinie ekspertéw, ktore zostaty
uzyskane podczas opracowywania poprzedniej wersji raportu.
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Tabela 3. Opinie ekspertow klinicznych nadestane podczas opracowywania poprzedniej wersji raportu (2013 r.),
w sprawie skutkow nastepstw stanu zdrowotnego oraz istotnosci ocenianych technologii medycznych
w srédmiazszowych zapaleniach ptuc

Ekspert Stanowisko
Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego
Prof. dr hab. n. Niezdolnos$¢ do pracy (trwata a bo przej$ciowa, catkowita albo przejsciowa), obnizenie jakosci zycia (trwate albo
med. przejsciowe)
Renata Uzasadnienie: W srodmigzszowych zapaleniach ptuc moze doj$¢ do trwatego lub przej$ciowego inwalidztwa.
Jankowska Istotnos¢ ocenianych technologii medycznych
Konsultant woj. Y 9 yezny
dolnoslaskiego Cyklofosfamid: ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia
w dz. choréb ptuc (Uwaga analityka: brak informacji dotyczacych stosowania azatiopryny)

2.4. LiczebnoSc populacji

Uwaga analityka: W toku prac nad raportem wystgpiono o opinie do 2 ekspertow klinicznych, w tym do
Konsultanta Krajowego w dziedzinie choréb ptuc. Zaden z ekspertéw nie przedstawit swojego stanowiska
w omawianej kwestii. W zwigzku z powyzszym w raporcie przedstawiono opinie ekspertéw, ktore zostaty
uzyskane podczas opracowywania poprzedniej wersji raportu.

Tabela 4. Oszacowanie populacji w opinii ekspertow klinicznych, nadestane podczas opracowywania
poprzedniej wersji raportu (2013 r.)

Ekspert Zapadalnosé Chorobowosé Llczl_)a (odsetek_) os6b Llc;ba (odsetek) osob_
stosujacych azatiopryne stosujacych cyklofosfamid
Nie ma danych dotyczgcych Sg to choroby rzadkie

Prof. dr hab. n. 2 chordb z aru
med. Renata AP grupy
Srodmigzszowego zapalenia

Jankowska, tuc, tzn. nieswoistego
Konsultant woj. ) éré%mi,zsz-owe o0za agllenia -
dolnoslaskiego w g go zap

Lo . ptuc (NsiP) i organizujgcego
dZIedZIn'IScChOI'Ob zapalenia ptuc (OZP),
P w ktorych stosuje sie te leki

Ponadto, w toku prac nad opracowywaniem raportu, pismem z dnia 5 listopada 2014 r., znak: AOTM-OT-
434-18(3)/AnK/2014, wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o dane dotyczace
liczby chorych (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem ICD-10 J84 (Inne choroby
tkanki $8rodmigzszowej ptuc), ktérzy otrzymali Swiadczenia w latach ubiegtych. Uzyskane dane
przedstawiono w Tabeli ponize;j.

Tabela 5. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10:J84 wraz z rozszerzeniami w okresie styczen 2013 -
pazdziernik 2014

Rok Rozpoznanie ICD-10 Liczba pacjentéw
2013 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 897
OKOLOPECHERZYKOWEJ
2013 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 3981
ZWEOKNIENIEM
2013 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 2421
2013 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 5552
2013 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 15 147
Suma: 27 998
2014 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 657
OKOLOPECHERZYKOWEJ
2014 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 3475
ZWEOKNIENIEM
2014 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 2 042

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci 8/39



Azatiopryna i cyklofosfamid we wskazaniu: $Srédmigzszowe zapalenia ptuc

2014

J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA

AOTM-0T-434-18/2014

5058

2014

J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC

13 042

Suma: 24 274

Tabela 6 Liczba numeréw PESEL z rozpoznaniem ICD-10:J84 wraz z rozszerzeniami w okresie styczen —
pazdziernik 2014, z podzialem na miesiace

rok realizacji miesigc realizacji Liczba numeréw PESEL*
2014 1 3600
2014 2 3689
2014 3 4094
2014 4 3854
2014 5 3731
2014 6 3661
2014 7 3685
2014 8 3155
2014 9 3790
2014 10 1256

*kgczna liczba numeréw PESEL jest wyzsza od liczby pacjentéw przedstawionej w Tabeli 5 — wynika to najprawdopodobniej z faktu, iz
u jednej osoby mogto wystapic Kilka rozpoznan

Tabela 7. Liczba numeréw PESEL z rozpoznaniem ICD-10:J84 wraz z rozszerzeniami w okresie styczen 2013 —
pazdziernik 2014, z podzialem na miesiace

rok miesigc . z Liczba numerow
realizacji realizacji AT s (Y PESEL*
2013 1 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 111
OKOLOPECHERZYKOWEJ
2013 1 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 570
ZWEOKNIENIEM
2013 1 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 307
2013 1 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 626
2013 1 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 2062
Suma: 3 676
2013 5 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 106
OKOLOPECHERZYKOWEJ
2013 2 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 557
ZWEOKNIENIEM
2013 2 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 312
2013 2 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 703
2013 2 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 2044
Suma: 3 722
2013 3 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 126
OKOLOPECHERZYKOWEJ
2013 3 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 609
ZWLOKNIENIEM
2013 3 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 338
2013 3 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 766
2013 3 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 2181

Suma: 4020
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J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI

2013 4 OKOKOPECHERZYKOWE.) 110
2013 4 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 558
ZWEOKNIENIEM
2013 4 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 316
2013 4 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 697
2013 4 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 2266
Suma: 3947
2013 5 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 108
OKOLOPECHERZYKOWEJ
2013 5 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 514
ZWEOKNIENIEM
2013 5 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 286
2013 5 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 715
2013 5 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 2098
Suma: 3721
2013 6 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 104
OKOLOPECHERZYKOWEJ
2013 6 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 577
ZWEOKNIENIEM
2013 6 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 289
2013 6 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 650
2013 6 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 2053
Suma: 3 673
2013 7 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 92
OKOLOPECHERZYKOWEJ
2013 7 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 564
ZWEOKNIENIEM
2013 7 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 288
2013 7 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 637
2013 7 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 2035
Suma: 3 616
2013 8 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 94
OKOLOPECHERZYKOWE.J
2013 8 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 162
ZWEOKNIENIEM
2013 8 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 232
2013 8 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 623
2013 8 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 1793
Suma: 3 204
2013 9 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 99
OKOLOPECHERZYKOWE.J
2013 9 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 505
ZWEOKNIENIEM
2013 9 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 284
2013 9 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 686
2013 9 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 2017
Suma: 3 591
2013 10 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 125
OKOLOPECHERZYKOWEJ
2013 10 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 552

ZWEOKNIENIEM
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2013 10 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 331
2013 10 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 768
2013 10 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 2317
Suma: 4 093
2013 1 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 99
OKOLOPECHERZYKOWEJ
2013 1 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 506
ZWEOKNIENIEM
2013 11 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 318
2013 11 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 669
2013 11 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 1977
Suma: 3 569
2013 12 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 85
OKOLOPECHERZYKOWEJ
2013 12 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 445
ZWEOKNIENIEM
2013 12 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 292
2013 12 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 571
2013 12 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 1709
Suma: 3 102
2014 1 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 89
OKOLOPECHERZYKOWEJ
2014 1 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 534
ZWEOKNIENIEM
2014 1 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 297
2014 1 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 715
2014 1 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 2168
Suma: 3 803
2014 5 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 99
OKOtOPECHERZYKOWEJ
2014 5 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 580
ZWEOKNIENIEM
2014 2 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 304
2014 2 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 746
2014 2 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 2131
Suma: 3 860
2014 3 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 103
OKOLOPECHERZYKOWEJ
2014 3 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 575
ZWEOKNIENIEM
2014 3 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 325
2014 3 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 877
2014 3 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 2424
Suma: 4 304
2014 4 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 109
OKOLOPECHERZYKOWEJ
2014 4 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 566
ZWEOKNIENIEM
2014 4 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 353
2014 4 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 807
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2014 4 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 2228
Suma: 4 063
2014 5 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 100
OKOLOPECHERZYKOWEJ
2014 5 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 551
ZWEOKNIENIEM
2014 5 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 319
2014 5 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 791
2014 5 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 2170
Suma: 3 931
2014 6 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI o4
OKOLOPECHERZYKOWEJ
2014 6 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 565
ZWEOKNIENIEM
2014 6 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 325
2014 6 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 780
2014 6 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 2092
Suma: 3 856
2014 . J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 90
OKOLOPECHERZYKOWEJ
2014 7 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 516
ZWEOKNIENIEM
2014 7 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 352
2014 7 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 796
2014 7 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 2136
Suma: 3 890
2014 8 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 75
OKOLOPECHERZYKOWEJ
2014 8 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 474
ZWEOKNIENIEM
2014 8 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 274
2014 8 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 703
2014 8 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 1781
Suma: 3 307
2014 9 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI 116
OKOLOPECHERZYKOWEJ
2014 9 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 557
ZWEOKNIENIEM
2014 9 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 331
2014 9 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 781
2014 9 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 2191
Suma: 3 976
2014 10 J84.0 - CHOROBY PECHERZYKOW PLUCNYCH | TKANKI o7
OKOLOPECHERZYKOWEJ
2014 10 J84.1 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC ZE 193
ZWEOKNIENIEM
2014 10 J84.8 - INNE OKRESLONE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 118
2014 10 J84.9 - CHOROBA TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC, NIE OKRESLONA 274
2014 10 J84 - INNE CHOROBY TKANKI SRODMIAZSZOWEJ PLUC 677

Suma: 1 287
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*tgczna liczba numeréw PESEL jest wyzsza od liczby pacjentéw przedstawionej w Tabeli 5 — wynika to najprawdopodobniej z faktu, iz
u jednej osoby mogto wystapic kilka rozpoznan

2.5.1.Interwencja oceniana

2.5. Interwencja oceniana i komparatory

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje odnosnie mechanizmu dziatania poszczegdlnych
substancji czynnych bedgcych przedmiotem zlecenia.

Tabela 8. Oceniane interwencje — mechanizm dziatania

Substancja
czynna

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

Mechanizm dziatania

azatiopryna

L 04AX 01

Leki immunosupresyjne —
inne

Pochodna imidazolowa 6-merkaptopuryny o] dziataniu
immunosupresyjnym. Sposob dziatania azatiopryny nie jest
dokfadnie znany, sugeruje sie jednak nastgpujgce mechanizmy:
uwolnienie 6-merkaptopuryny, ktéra dziata jako antymetabolit dla
puryn; blokowanie grup SH przez alkilacje; hamowanie licznych
szlakéw biosyntezy kwaséw nukleinowych na wielu etapach, a w
efekcie zapobieganie proliferacji komoérek uczestniczacych w
wyznaczaniu i nasilaniu odpowiedzi immunologicznej; uszkodzenie
kwasu deoksyrybonukleinowego przez wbudowanie w czgsteczke
DNA tioanalogow puryn.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania azatiopryny, dziatanie
terapeutyczne leku moze wystgpi¢ z opdznieniem, dopiero po
tygodniach lub miesigcach leczenia.

cyklofosfamid

L01AAO1

Cytostatyki. Leki alkilujace.

Analog iperytu azotowego

Cytostatyk o dziataniu alkilugcym z grupy oksazafosforyn,
chemicznie spokrewniony z iperytem azotowym. Dziatanie
cytotoksyczne polega na interakcji miedzy jego alkilujgcymi
metabolitami a DNA. Akilacja powoduje fragmentacje tancuchéw
DNA oraz rozerwanie wigzan krzyzowych DNA — biatko. W cyklu
komoérkowym, opdznieniu ulega faza G2. Dziatanie cytotoksyczne
nie jest specyficzne dla fazy cyklu komérkowego, ale dla samego
cyklu komorkowego.

2.5.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

2.5.1.2. Wskazania zarejestrowane

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje dotyczace zagadnien rejestracyjnych dla produktéw
leczniczych refundowanych w wskazaniu pozarejestracyjnym srodmigzszowe zapalenia ptuc zawierajacych
substancje czynne azatiopryna i cyklofosfamid.

Tabela 9. Zestawienie informacji dotyczacych rejestracji produktéw leczniczych zawierajagcych substancje
czynne azatiopryna i cyklofosfamid we wskazaniu pozarejestracyjnym: srodmigzszowe zapalenia ptuc

Data wydania
pierwszego 5 .
Substancja Nazwa Podmiot pozwolenia Wskazanie zareiestrowane inf;?r:'aoc'i
czynna Handlowa odpowiedzialny na 1 N 1
dopuszczenie
do obrotu
Zaliady horobach dioz ChPL
. : _ w chorobach o podtozu
Azat\r}llospnne Chemiczno 08.11.1974 autoimmunologicznym Azathioprine

Farmaceutyczne . .
po przeszczepieniu narzadow VIS

LVIS” Sp.zo.0.
po przeszczepieniu narzgdow
ciezkie reumatoidalne zapalenie
stawow

azatiopryna toczen rumieniowaty ukladowy
zapalenie skorno-
Imuran Aspgn Ph.ar.ma 27.01.1993 mlesnlqwe/;apalenle ChPL Imuran

Trading Limited wielomigsniowe
autoimmunologiczne przewlekte
aktywne zapalenie watroby
pecherzyca zwykta
guzkowe zapalenie tetnic
autoimmunologiczna

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci 13/39




Azatiopryna i cyklofosfamid we wskazaniu: $Srédmigzszowe zapalenia ptuc

AOTM-0T-434-18/2014

Substancja
czynna

Nazwa
Handlowa

Podmiot
odpowiedzialny

Data wydania
pierwszego
pozwolenia

na
dopuszczenie
do obrotu

Zrédio
informacji
o leku

Wskazanie zarejestrowane

niedokrwisto$¢ hemolityczna
przewlekta samoistna plamica
matoptytkowa oporna na leczenie

cyklofosfamid

Endoxan

Baxter Poland Sp. z

0.0.

01.09.1993

Jako bodziec warunkujacy,
poprzedzajacy alogeniczny
przeszczep szpiku kostnego:

ostra lub przewlekta biataczka
limfoblastycznal/limfocytowa i
biataczka szpikowa

ziarnica ztosliwa (choroba
Hodgkina), chioniak nieziarniczy,
szpiczak mnogi

rak jajnika

rak piersi

drobnokomérkowy rak ptuc
neuroblastoma (nerwiak
niedojrzaty)

miesak Ewinga
miesniakomigsak prgzkowany u
dzieci

kostniakomiesak

ziarniniak Wegenera

ChPL
Endoxan

ciezka anemia aplastyczna
ostra biataczka szpikowa i ostra
biataczka limfoblastyczna
przewlekta biataczka szpikowa

2.5.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy zlecenie Ministra Zdrowia

Wskazaniem pozarejestracyjnym ocenianym w niniejszym opracowaniu sg srédmigzszowe zapalenia ptuc -
w przypadkach innych niz wymienione w CHPL. W tabeli ponizej zebrano informacje na temat produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: azatiopryna i cyklofosfamid, refundowanych w rozwazanym
wskazaniu pozarejestracyjnym zgodnie z obecnie obowigzujgcym Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22
pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2014 r.

Tabela 10. Zestawienie produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne azatiopryna i cyklofosfamid
refundowanych we wskazaniu pozarejestracyjnym ,,Srodmiazszowe zapalenia ptuc — w przypadkach innych niz
wymienione w CHPL” zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2014 r.

Nazwa, postac i
dawka leku, srodka
spozywczego Kod EAN lub inny
Substancja specjalnego Zawartos¢ kod Zakres wskazan pozarejestracyjnych
czynna przeznaczenia opakowania odpowiadajacy objetych refundacja
zywieniowego albo kodowi EAN
wyrobu
medycznego
o nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podfozu
Azathioprinum | AZathioprine VIS, 50 tabl. 5909990232819 | autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia;
tabl., 50 mg nefropatia IgA inna niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia;
zapalenie naczyn inne niz o podtozu
L autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia;
Azathioprinum Azathioprine VIS, 30 tabl. 5909990232826 choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone
tabl. , 50 mg ) . .
w ChPL; stan po przeszczepie konczyny,
rogoéwki, tkanek lub komérek; Sarkoidoza;
Srédmiagzszowe zapalenia pluc —
; w przypadkach innych niz wymienione
Azathioprinum Imuranéstar:lé powl., | 100 tazbsl. S(itt;IISt'po 5909990144211 w CHPL,; Ziarniniakowe choroby ptuc - w
' przypadkach innych niz wymienione w CHPL
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Imuran, tabl. powl., 100 tabl. (4 blist.po

50 mg 25 s7t) 5909990277810

Azathioprinum

choroby autoimmunizacyjne; amyloidoza; zespot
hemofagocytowy; zespét POEMS;

matoptytkowos$¢ oporna na leczenie

kortykosteroidami; anemia hemolityczna oporna

50 draz. 5909990240814 na leczenie kortykosteroidami; Sarkoidoza;
Srédmiazszowe zapalenia ptuc —w

przypadkach innych niz wymienione w CHPL;

Ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach
innych niz wymienione w CHPL

Cyclophosphami | Endoxan, drazetki, 50
dum mg

2.5.1.4. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Whnioskowane technologie medyczne byty juz przedmiotem opinii Rady Przejrzystosci (opinia nr AOMT-OT-
434-19/2013 z dnia 2 grudnia 2013 r.). Wéwczas zaopiniowano pozytywnie dalsze finansowanie produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: azatiopryna oraz cyklofosfamid, w zakresie wskazan do
stosowania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produkiu Leczniczego, tj. we wskazaniu
srédmigzszowe zapalenia ptuc. Dostepne wéwczas dowody naukowe oraz praktyka kliniczna uzasadnity
stosowanie tych wymienionych substancji czynnych w przedmiotowym wskazaniu. Jednoczes$nie Rada
Przejrzystosci zwrécita uwage na dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem cyklofosfamidu.
Stosowanie lekéw zawierajgcych azatiopryne i cyklofosfamid okreslono jako zgodne z aktualng wiedzg
i praktykg lekarska.

2.5.2.Komparatory

Na postawie odnalezionej literatury medycznej, jak roéwniez dotychczasowych stanowisk ekspertéw
klinicznych stwierdza sie, iz jednymi z najczesciej stosowanych lekéw w leczeniu $rédmigzszowego
zapalenia ptuc sg glikortykosteroidy. Oprocz tego w praktyce klinicznej stosowane sg réwniez mykofenolan
mofetylu oraz leki biologiczne, jak: rytuksymab, abatacept i tocilizumab.

Z dostepnym badan naukowych wynika, iz coraz czestsze zastosowanie w leczeniu omawianego schorzenia
znajdujg réwniez prifenidon oraz N-acetylocysteina. Efektywno$¢ pirfenidonu zostata udowodniona licznymi
badaniami klinicznymi 1ll fazy oraz metaanalizg Cochrane. Prifenidon jest dopuszczony do stosowania
w Europie w leczeniu pacjentéw =z idiopatycznym wibknieniem ptuc o przebiegu tagodnym do
umiarkowanego. N-acetylocysteina nie uzyskata takiego rekomendacji, niemniej jednak jest stosowana
rébwnie czesto u tychze pacjentéw. Badania kliniczne Ill fazy sugerujg réowniez potencjalne korzysci ze
stosowania tréjterapii: azatiopryna, N-acetylocysteina oraz prednizonu u pacjentdéw z idiopatycznym
widknieniem ptuc. Niemniej jednak, w przeprowadzonych badaniach stwierdzono liczne ograniczenia. Dalsze
badania, ktére miaty na celu okreslenie dawek lekoéw w terapii trojlekowej zostaty zaprzestane, z powodu
wzrostu $miertelnosci badanych pacjentéw.

Albera C., Ferrero C., Rindone E., Zanotto S., Rizza E. Where do we stand with IPF treatment? Respiratory Research 2013, 14(1) [6]

2.5.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Uwaga analityka: W toku prac nad raportem wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych, w tym do
Konsultanta Krajowego w dziedzinie choréb ptuc. Zaden z ekspertéw nie przedstawit swojego stanowiska
w omawianej kwestii. W zwigzku z powyzszym w raporcie przedstawiono opinie ekspertéw, ktére zostaty
uzyskane podczas opracowywania poprzedniej wersji raportu.

Tabela 11. Interwencje stosowane w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu okreslonym we
whniosku, opracowane na podstawie otrzymanych opinii eksperckich w ramach poprzedniej wersji raportu
(2013 r.)

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w wnioskowanym

e wskazaniu

Prof. dr hab. n. med. Renata Jankowska, Ostre zaostrzenie samoistnego $rodmigzszowego zapalenia ptuc — metotrexat

Konsultant woj. doInoslaskiego w Ciezka postaé OZP, NSiP, brak efektu po leczeniu gl kokortykosteroidami, objawy
dziedzinie choréb ptuc uboczne po leczeniu glikokortykosteroidami.
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2.5.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢c wnioskowang
interwencje

Uwaga analityka: W toku prac nad raportem wystgpiono o opinie do 2 ekspertow klinicznych, w tym do
Konsultanta Krajowego w dziedzinie choréb ptuc. Zaden z ekspertéw nie przedstawit swojego stanowiska
w omawianej kwestii. W zwigzku z powyzszym w raporcie przedstawiono opinie ekspertdéw, ktore zostaty
uzyskane podczas opracowywania poprzedniej wersji raportu.

Tabela 12. Interwencje, ktore zgodnie z wiedza medyczng moga zastapi¢ oceniang interwencje, opracowane na
podstawie otrzymanych opinii eksperckich w ramach poprzedniej wersji raportu (2013 r.)

Ekspert Stanowisko
Prof. dr hab. n. med. Renata Jankowska, Nie ma alternatywnych technologii, ktére zastapig leczenie wymienionymi lekami w
Konsultant woj. dolnoslaskiego w uzasadnionych przypadkach poniewaz ta terapia jest juz alternatywg dla leczenia |
dziedzinie choréb ptuc rzutu jakim sg glikokortykosteroidy.

2.5.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Uwaga analityka: W toku prac nad raportem wystgpiono o opinie do 2 ekspertow klinicznych, w tym do
Konsultanta Krajowego w dziedzinie choréb ptuc. Zaden z ekspertéow nie przedstawit swojego stanowiska
w omawianej kwestii. W zwigzku z powyzszym w raporcie przedstawiono opinie ekspertéw, ktére zostaty
uzyskane podczas opracowywania poprzedniej wersji raportu.

Tabela 13. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce,
opracowana na podstawie otrzymanych opinii eksperckich w ramach poprzedniej wersji raportu (2013 r.)

Ekspert Stanowisko
Prof. dr hab. n. med. Renata Jankowska, Nie ma alternatywnych technologii, ktére zastgpig leczenie wymienionymi lekami w
Konsultant woj. dolnoslaskiego w uzasadnionych przypadkach poniewaz ta terapia jest juz alternatywg dla leczenia |
dziedzinie choréb ptuc rzutu jakim sg glikokortykosteroidy.

2.5.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Uwaga analityka: W toku prac nad raportem wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych, w tym do
Konsultanta Krajowego w dziedzinie choréb ptuc. Zaden z ekspertéw nie przedstawit swojego stanowiska
w omawianej kwestii. W zwigzku z powyzszym w raporcie przedstawiono opinie ekspertéw, ktére zostaty
uzyskane podczas opracowywania poprzedniej wersji raportu.

Tabela 14. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce,
opracowana na podstawie otrzymanych opinii eksperckich w ramach poprzedniej wersji raportu (2013 r.)

Ekspert Stanowisko
Prof. dr hab. n. med. Renata Jankowska, Nie ma alternatywnych technologii, kiére zastgpig leczenie wymienionymi lekami w
Konsultant woj. dolnoslaskiego w uzasadnionych przypadkach poniewaz ta terapia jest juz alternatywa dla leczenia |
dziedzinie choréb ptuc rzutu jakim sg glikokortykosteroidy.

2.5.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Uwaga analityka: W toku prac nad raportem wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych, w tym do
Konsultanta Krajowego w dziedzinie choréb ptuc. Zaden z ekspertow nie przedstawit swojego stanowiska
w omawianej kwestii. W zwigzku z powyzszym w raporcie przedstawiono opinie ekspertéw, ktére zostaty
uzyskane podczas opracowywania poprzedniej wersji raportu.

Tabela 15. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie, stanie
zdrowia lub wskazaniu w Polsce, opracowana na podstawie otrzymanych opinii eksperckich w ramach
poprzedniej wersji raportu (2013 r.)

Technologia medyczna zalecana do stosowania w danym wskazaniu przez
Ekspert Lo .
wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce
Prof. dr hab. n. med. Renata Jankowska, Ekspert powotywat sie sie na rekomendacje British Thoracic Society z 2008 r.
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Technologia medyczna zalecana do stosowania w danym wskazaniu przez

Ekspert wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce
Konsultant woj. dolnoslaskiego w odnosnie stosowania cyklofosfamidu oraz wspélne wytyczne American Thoracic
dziedzinie choréb ptuc Society, the European Respiratory Society, the Japanese Respiratory Society, and

the Latin American Thoracic Association z 2011 r.
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. Opinie ekspertow

Uwaga analityka: W toku prac nad raportem wystgpiono o opinie do 2 ekspertow klinicznych, w tym do
Konsultanta Krajowego w dziedzinie choréb ptuc. Zaden z ekspertéw nie przedstawit swojego stanowiska
w omawianej kwestii. W zwigzku z powyzszym w raporcie przedstawiono opinie ekspertéw, ktére zostaty
uzyskane podczas opracowywania poprzedniej wersji raportu.

Tabela 16 Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania azatiopryny i cyklofosfamidu we wskazaniu:

srodmigzszowe zapalenia ptuc,

opracowane na podstawie otrzymanych opinii eksperckich w ramach

poprzedniej wersji raportu (2013 r.)

Ekspert

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych

Prof. dr hab. n.
med. Renata
Jankowska

Konsultant woj.

dolnoslaskiego w
dz. choréb ptuc

,Srédmigzszowe zapalenie ptuc jest to grupa 7 choréb, w ktérych 2 schorzenia: 1.nieswoiste (niespecyficzne)
Srédmigzszowe zapalenie ptuc (NSiP) oraz 2. organizujgce (kryptogenne) zapalenie ptuc (COP) mogg by¢ leczone
cyklofosfamidem i azatiopryna. Leczenie jest przewlekte i dotyczy niewielu pacjentéw — schorzenia sa rzadkie.

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw publicznych

Brak

Stanowisko wiasne ws. utrzymania refundacji w danych wskazaniach pozarejestracyjnych

,W uzasadnionych przypadkach jw. nalezy finansowac te leki (...) ze $rodkéw publicznych”

Prof. dr hab. n.
med. Ryszarda
Chazan,
Konsultant woj.
mazowieckiego w
dz. choréb ptuc

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych

Brak

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw publicznych

Brak

Stanowisko wiasne ws. utrzymania refundacji w danych wskazaniach pozarejestracyjnych

,...Grupa choréb ($rédmigzszowe zapalenia ptuc) nie jest jednorodna, cechuje sie bardzo ré6znym przebiegiem i
rokowaniem. U czesci z nich skuteczne sg glikokortykosteroidy, niestety u wigkszos$ci nie. Najgorzej rokuje
idiopatyczne witoknienie ptuc. Liczba chorych to kilka procent na 100 tys., z kazdym rokiem ros$nie. Mediana

przezycia krétka, okoto 3 lat. Niestety nie ma zadnych lekéw skutecznych, Towarzystwa Naukowe nie
rekomendujg zadnego z wymienionych we wniosku lekéw. Objawy niepozadane przewyzszajg korzysci ptynace z
leczenia. Wyniki niektérych badan wskazywaty nawet na pogorszenie przebiegu choroby podstawowej podczas
leczenia wigksze niz u 0séb bez leku. Préby zastosowania leczenia skojarzonego trzech lekéw, ktére miaty na celu
zmniejszenie dziatan niepozadanych zakonczyty sie rowniez niepowodzeniem. The Panther-IPF (prednizolon,

ACC, azatiopryna) prowadzone pod auspicjami NHLBI pokazato, ze grupa chorych u ktérych zastosowano triple

terapie miata wieksza $miertelno$c¢ i objawy niepozadane niz grupa placebo (11% vs 1%), w tym 50% z przyczyn

ptucnych. 29% leczonych wymagato hospitalizacji vs 8% w grupie placebo, 31% vs 9% miato objawy niepozadane.

Towarzystwa naukowe nie rekomendujg zadnej z wymienionej we wniosku terapii do leczenia $srodmigzszowych

zapalen ptuc.”
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. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W dniach 4-5 listopada 2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych na stronach
internetowych nastepujgcych organizacji miedzynarodowych zajmujgcych sie ochrong zdrowia:

Guidelines International Network,
National Institute for Health and Clinical Excellence,
National Health and Medical Research Council,
Prescrire International,

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre,
National Guideline Clearinghouse
New Zealand Guidelines Group
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network,
TRIP Database,
Agency for Healthcare Research and Quality,

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

e British Thoracic Society,
e American Thoracic Society,

¢ American College of Chest Physicians.

Nie odnaleziono zadnych nowych

rekomendaciji,

ktére dotyczylyby stosowania azatiopryny i/lub

cyklofosfamidu, w stosunku do tych, ktére zostaty oméwione w poprzedniej wersji raportu.

Obecnie obowigzujace rekomendacije kliniczne zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 17. Rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania azatiopryny i/lub cyklofosfamidu we wskazaniu:
$rodmigzszowe zapalenia ptuc

/r:gr?é - rekAol:::;?;cji reizz;:r:ég::ji Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
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.
Niemniej jednak, jesli pacjent byt dotychczas leczony azatiopryna, zaleca sig¢ aby
poinformowa¢ go o ryzyku jej stosowania, a takze korzysciach i ryzyku
zwigzanym z kontynuowaniem terapii.
Srédmigzszowe | Obecnie zaleca sie stosowanie N-acetylocysteiny badz pirfenidonu, choé
National Clinical | zapalenie ptuc, w | korzysci ze stosowania tych lekéw nie sg do konica pewne. (Pirfenidon powinien
Wielka Guidelines tym diagnostyka | by¢ stosowany $cisle wedtug rekomendacji NICE z 2013 r.)
Brytania Centre for NICE i leczenie
2013r. idiopatycznego National Clinical Guidline Centre. Idiopathic pulmonary fibrosis. The diagnosis
zwidknienia ptuc | and management of suspected idiopathic pulmonary fibrosis. London (UK):
National Institute for Health and Care Excellence (NICE): 2013 Jun. 32 p (Clinical
guidline; no. 163) [7]
National Institute for Health and Care Excellence (NICE): Pirfenidone for treating
idiopathic pulmonary fibrosi. London (UK): National Institute for Health and Care
Excellence (NICE): 2013 Apr. 66 p. (Technology appraisal guidance; no. 282) [8]
Interstitial lung disease. In: Pulmonary (acute & chronic). National Guidline
Clearinghouse. Interstitial lung disease. In: Pulmonary (acute & chronic).
Encinitas (CA): Work Loss Data Institute; 2013 Oct 29 [9]
Rekomendacja zawiera zalecenia odnosnie sposobu prowadzenia leczenia oraz
jego monitorowania, takie jak:
Monitorowanie - przy jednoczesnym stosowaniu azatiopryny oraz allopurinolu, nalezy
| o zmniejszy¢ dawke AZA (Grade 1a). U pacjentow leczonych azatiopryna nalezy
American eczenia Immuno- |- o\ esowo wykonywa¢ morfologie krwi z rozmazem oraz kontrolowac
College of supresyjnego u funkcjonowanie watroby oraz nerek (co 1-3 miesigce) (Grade 1B);
9 tow z jonowanie watroby . a A ’ .
USA Chest pacjento - u pacjentow leczonych cyklofosfamidem nalezy okresowo wykonywaé
Physicians chorobami piuc, morfologie krwi z rozmazem oraz kontrolowa¢ funkcjonowanie nerek
y w tym 001§ . . ] i
2012r. (comiesieczne badanie moczu), aby w miare potrzeby modyf kowa¢ dawke leku

$rodmigzszowymi
zapaleniami ptuc

(Grade 1B).

Baughman RP, Meyer KC, Nathanson I, Angel L, Bhorade SM, Chan KM, Culver
D, Harrod CG, Hayney MS, Highland KB, Limper AH, Patrick H, Strange C,
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Whelan T. Monitoring of nonsteroidal immunosuppressive drugs in patients with
lung disease and lung transplant recipients: American College of Chest
Physicians evidence-based clinical practice guidelines. Chest. 2012 Nov;142(5).
[10]
merican acjenci z idiopatycznym witdknieniem ptuc nie powinni by¢ leczeni skojarzeniem
Ameri Pacienci z idiopat TSKnien ; - . TSKoi -
Thoracic kortykosteroidéw z lekami immunosupresyjnymi (silna rekomendacja, niska
Society, jakos¢é dostepnych dowodéw).
European
RespiFr)atory Stosowanie trojterapii: prednizolon, azatiopryna i N-acetylcysteing u pacjentow
Society z idiopatycznym witdknieniem ptuc uzyskato rekomendacje stabg negatywnie.
Japanese Leczenie o . .. ) )
.. pa idiopatycznego Niemniej jednak wymienione powyzej terapie mogg by¢ stosowane u wybranych
Swiat S}?)iis:'ﬂpt;at&rt)i/n widknienia ptuc pacjentéw, w uzasadnionych przypadkach.
American Raghu G., Collard H. An official ATS/ERS/JRS/ALAT Statement Idiopathic
Thoracic pulmonary fibrosis: evidence-based guidlines for diagnosis and management.
Association Amercian Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. 2011; 183: 788-824.
11
2011 r. (]
U chorych z SSc-ILD, cyklofosfamid stosowany off-label jest rekomendowany w
przypadku pogarszania si¢ stanu zdrowia chorego (np. 10% utrata FVC w ciggu
ostatniego roku). Zaleca sie jego podawanie dozylne w dawce 0,6-0,7
HAS. 2008 + Metody leczenia | g/m?%tydzien przez okres co najmniej 6 miesigcy. Azatiopryna jest zalecana w
Francia aktu’alizac'a rekomendowane | leczeniu podtrzymujgcym po zakonczeniu leczenia cyklofosfamidem.
] 2009 ] w twardzinie
uktadowej Haute Autorite de Sante. Sclerodermie systematique. Protocole National de
Diagnostic et de Soins. HAS/Service Maladies chroniques et dispositifs
d’accompagnement des malades. Juillet 2008 [12]
W  przypadku choréb tkanki tgcznej, z wyjatkiem twardziny uktadowej,
rekomendowane leczenie poczgtkowe to doustny prednizolon w dawce 0,5-1
mg/kg, czesto w skojarzeniu z lekiem immunosupresyjnym (jak dozylny
cyklofosfamid lub doustna azatiopryna).
W $8rédmigzszowych zapaleniach ptuc zwigzanych z zapaleniem wielo- lub
skérno-miesniowym zalecane jest wczesne leczenie z zastosowaniem doustnego
. ) prednizolonu w dawce 0,75-1 mg/kg i cyklofosfamidu Ilub innego leku
British Thoracic immunosupresyjnego w celu zahamowania rozwoju choroby.
Society,
Thoracic Society W  érédmigzszowych zapaleniach ptuc zwigzanych z twardzing uktadowg
- of Australia and | §rsgmigzszowe | zalecanym leczeniem s niskie dawki doustnych steroidow (10 mg/day) oraz/lub
Swiat 'I\leV': %ﬁéﬂand, zapalenie puc | cyklofosfamidu (doustnego lub dozylnego).
ris oracic
Society ) . )
Prednizolon (od 0,5 mg/dzien do 10-20 mg/dzien) z azatiopryna (2 mg/kg, max.
2008 . 150 mg/dzien) i N-acetylcysteing (NAC, 600 mg 3 razy dziennie) wykazujg
znacznie lepszy efekt leczniczy niz sam prednizolon z azatiopryna
(rekomendacja odwotana w Wielkiej Brytanii*)
Nie rekomenduje sie prednizolonu z azatiopryng bez NAC.
Wells U.A., Hirani N. Interstitial lung disease guidline: the British Thoracic Society
in collaboration with the Thoracic Society of Australia and New Zealand and the
Irish Thoracic Society. Thorax 2008; 63:1-58. [13]

*Na stronie British Thoracic Society pilnie opublikowana zostata informacja podana przez The National Heart, Lung, and Blood Institute
(NHLBI), zgodnie z ktérg tréjterapia — prednizolon, azatiopryna, N-acetylocysteina nie jest rekomendowana w leczeniu zwyktego
$rédmigzszowego zapalenia ptuc ze wzgledu na zaobserwowany w przerwanym badaniu PANTHER wyzszy odsetek zdarzen
niepozgdanych, zgonéw oraz hospitalizacji w grupie badanej w poréwnaniu z grupg placebo.

Podsumowanie: W wyniku powyzej opisanego przeszukiwania baz danych (patrz rozdz. 4.1.), a takze
w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania literatury medycznej (opisanego w rodz. 6.1.), tgcznie
odnaleziono 5 zagranicznych rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania substancji czynnych:
azatiopryna i/lub cyklofosfamid w leczeniu srédmigzszowych zapalen ptuc. Nie odnaleziono zadnej polskiej
rekomendacji w przedmiotowej kwestii.

Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji dotyczyta leczenia idiopatycznego widknienia ptuc. Obecnie nie
zaleca sie stosowania azatiopryny w leczeniu tego schorzenia. Nie odnajduje sie takiej opinii w stosunku do
cyklofosfamidu.

W przypadku, w ktérym azatiopryna i/lub cyklofosfamid zostaty juz zastosowane badz ze wskazan
indywidualnych sg zalecane, rekomenduje sie Scisty nadzér na ich stosowaniem pod katem wystgpienia
mozliwych dziatah niepozadanych.

Préby zastosowania leczenia skojarzonego trzech lekéw (prednizonu, azatiopryny i N-acetylocysteiny), ze
wzgledu na wystepowanie znacznego odsetka dziatan niepozadanych, nie sg obecnie zalecang terapia.

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci 20/39



Azatiopryna i cyklofosfamid we wskazaniu: Srédmigzszowe zapalenia ptuc

AOTM-0OT-434-18/2014

Coraz czesciej odnajduje sie pozytywne wyniki badan klinicznych dotyczgcych zastosowania pirfenidonu
badz N-acetylocysteiny w leczeniu $rédmigzszowych choréb ptuc. Substancje te nie byty jednak

przedmiotem analizy w raporcie analityka.

Nie odnaleziono Zzadnych

rekomendacji

refundacyjnych odnosnie finansowania azatiopryny i/lub
cyklofosfamidu we wskazaniu srddmigzszowe zapalenia ptuc.

Tabela 18. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji

Rekomendacja
. . N 2 (] N g ©
Kraj / Organizacja (skrot), E o £ g Lek
fegion rok = § %‘ 2 | wymieniany w Uwagi
3 R & 55 badaniach
o g 3 z
Wielka . - .
Brytania NICE 2013 azatiopryna Dot. idiopatycznego wtdknienia ptuc
azatioprvna Tak, jesli prawidtowo monitorowane
USA ACCP 2012 + PIYNA, | 1o czenie pod katem dziatan
cyklofosfamid L
niepozgdanych
)
E Dot. idiopatycznego wtéknienia ptuc
= U wybranych pacjentow, w uzasadnionych
= ATS, ERS, JRS, : przypadkach; ew. w skojarzeniu z
<. + azatiopryna
-:’—,- Swiat LATA 2011 Pry wybranymi kortykosteroidami i N-
] acetylocysteing; rekomendacije o stabej
é jakosci
g Dot. $rédmigzszowej choroby ptuc w
& Francja HAS 2008/2009 + azatiopryna, przebiegu twardziny uktadowej; wytgcznie
cyklofosfamid | w przypadku pogarszajgcego sie stanu
zdrowia
. BTS. TSANZ. ITS azatiopryna w skojarzeniu z prednizolonem lub N-
Swiat , ) ) - .
2008 + cyklofosfamid acetylocystelna, rekgmendaqa odwotana
przez Wielka Brytanie
()
SE
T3
g i Nie odnaleziono
=
g2
g

NICE - National Clinical Guidelines Centre for NICE; ACCP - American College of Chest Physicians; ATS — American Thoracic Society;
ERS- European Respiratory Society; JRS — Japanese Respiratory Society; LATA — Latin American Thoracic Association; BTS — British
Thoracic Society; TSANZ — Thoracic Society of Australia and New Zealand, ITS — Irish Thoracic Society
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5.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

5.2.
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Informacje na temat cen oraz pozioméw odptatnosci produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynne azatiopryna i cyklofosfamid refundowanych we wskazaniu pozarejestracyjnym: $rédmigzszowe
zapalenia ptuc na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2014 r. zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Finansowanie produktow leczniczych zawierajacych substancje czynne azatiopryna i cyklofosfamid,

w ramach obowigzujgcego obwieszczenia MZ

Nazwa, postac i
dawka leku, srodka jtod .EAN
Substancja Spozywczedo qutl)r;ny L 5332 Cena Ll Poziom DLl
czynna speclalnegq Zawartosc_: odpowiad owa wa | detalic | ¢ Al odptatn | . qop’raty_
przeznaczenia opakowania s cena finansow e swiadczenio
I ajacy brutt zna - osci .
zywieniowego albo . zbytu ania biorcy
kodowi o
wyrobu EAN
medycznego
azatiopryna
. Azathioprine VIS, 59099902
Azathioprinum tabl. , 50 mg 50 tabl. 32819 22,46 | 23,58 | 29,62 29,62 ryczatt 3,2
. Azathioprine VIS, 59099902
Azathioprinum tabl. , 50 mg 30 tabl. 32826 15,12 | 15,88 | 20,21 17,77 ryczatt 5,641
N Imuran, tabl. powl., 100 tabl. (4 59099901
Azathioprinum 25mg blist.po 25 szt.) 44211 31,10 | 32,66 | 38,70 29,62 ryczatt 12,28
cyklofosfamid
. Imuran, tabl. powl., 100 tabl. (4 59099902
Azathioprinum 50 mg blist.po 25 szt.) 77810 50,11 | 52,62 | 61,84 59,24 ryczatt 6,16
Cyclophospha | Endoxan, drazetki, . 59099902
midum 50 mg 50 draz. 20814 72,36 | 75,98 | 88,08 88,08 ryczatt 3,2

Zgodnie z

informacjg przekazang Agencji

NFZ/CF/DGL/2014/073/0366/W/34062/WIK)

w dniu

przez

Narodowy Fundusz Zdrowia

listopada 2014

r.

(znak pisma:
komunikat elektroniczny

przekazywany przez apteki do Oddziatow Wojewddzkich NFZ, regulowany Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia
w omawianym zakresie, nie zawiera informacji o wskazaniach ICD-10 na podstawie ktérych zaordynowano
dany lek. W zwiazku z powyzszym niemozliwym bylo przekazanie przez NFZ informacji o kosztach
refundacji substancji czynnych azatiopryna oraz cyklofosfamid w rozpoznaniu ICD-10: J84.

Stan finansowania ocenianej technologii ze $Srodkdéw publicznych w innych krajach

Na dzien przekazania zlecenia, 5 produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne: azatiopryna,
cyklofosfamid znajdowato sie na wykazie lekéow refundowanych dostepnych w aptece na recepte we
wskazaniach pozarejestracyjnych (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzieh 1 listopada 2014 r.) w zwigzku z uzyskaniem decyzji o objeciu refundacjg na
podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.) we
wskazaniu srédmigzszowe zapalenia ptuc (zestawienie w tabeli ponizej).

Tabela 17. Zestawienie lekow zawierajacych azatiopryne, cyklofosfamid refundowanych w srédmigzszowych
zapaleniach ptuc na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2014 r.

http://www.bip.mz.gov.pl/ data/assets/pdf file/0008/23795/Zalacznik-do-obwieszczenia.pdf

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
azatiopryna

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 50 tabl. 5909990232819

Azathioprine VIS, tabl. , 50 mg 30 tabl. 5909990232826
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Imuran, tabl. powl., 25 mg 100 tabl. (4 blist. po 25 szt.) 5909990144211

Imuran, tabl. powl., 50 mg 100 tabl. (4 blist. po 25 szt.) 5909990277810
cyklofosfamid

Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. | 5909990240814

Aby uzyskaé informacje dotyczgce rejestracji oraz refundacji ww. produktéw leczniczego we wskazaniu
$rédmigzszowe zapalenia ptuc na terenie krajow, gdzie leki te dopuszczone sg do obrotu (Europa i $wiat)
oraz informacje dotyczgce cen zbytu netto na tych rynkach, w trakcie opracowywania poprzedniej wersji
raportu zwrécono sie do przedstawicieli podmiotéw odpowiedzialnych/wytwércow w/w produktéw leczniczych
0 miedzynarodowym profilu dziatalnosci, a wiec potencjalnie dysponujgcych takimi danymi. Uzyskane
informacje zostaty przedstawione ponize;.

Azatiopryna
Podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego Imuran, tabletki, 25 i 50 mg, nie posiadat oddziatu
w Polsce, dlatego zwrdcono sie do przedstawiciela pierwotnego podmiotu odpowiedzialnego i wytworcy leku

— GSK Services Sp. zo. 0. z proshg o przekazanie danych. Uzyskano jednak informacje, iz odnosne
informacje nie znajdujg sie w dyspozycji firmy.

Cyklofosfamid

Zgodnie z informacjg przedstawiong przez firme Baxter Polska Sp. z 0.0. — podmiot odpowiedzialny dla
produktu leczniczego Endoxan, drazetki, 50 mg,
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6. Analiza kliniczna

6.1. Metodologia analizy klinicznej

W celu identyfikacji doniesien naukowych dotyczgcych efektywnosci klinicznej ocenianych technologii
w rozpatrywanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych:

¢ Medline (via PubMed),
¢ Embase (via Ovid),
e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),

z datg odciecia 6 listopada 2014 r. dla baz Medline i Embase oraz Cochrane. W rozdziale ,9. Zalgczniki”
znajdujg sie szczegotowe strategie wyszukiwania zaimplementowane przez analityka w celu przeszukania
powyzszych baz danych.

Podczas konstruowania strategii oparto sie o schemat PICOS:
e Populacja — pacjenci z srodmigzszowymi zapaleniami ptuc,
¢ Interwencja — azatiopryna, cyklofosfamid
o Komparatory — nie ograniczano,
e Punkty koncowe — nie ograniczano,

¢ Inne — artykuty w jezyku polskim lub angielskim, opublikowane w latach 2013-2014.

Do przegladu wtaczono przeglady systematyczne, metaanalizy, przeglady niesystematyczne oraz badania
pierwotne.

Sposrod 123 rekorddw po weryfikacii tytutdw i abstraktéw i usunieciu duplikatéw do analizy petnych tekstow
wigczono 15 publikacji. Po analizie petnych tekstow do analizy ostatecznie wigczono 6 publikacji (2 z nich
zostaty wykorzystane do opisu rekomendac;ji klinicznych).

Dodatkowo w raporcie przedstawiono analize 5 artykutdw medycznych, ktére zostaty opisane w poprzedniej
wers;ji raportu, a ktérych wyszukiwanie dotyczyto lat wczesniejszych niz okres 2013-2014.

6.2. Wyniki analizy klinicznej

1) Badania wtoérne opublikowane w latach 2013-2014
W wyniku przeszukania powyzszych baz danych odnaleziono jeden przeglad wtérny pochodzgcy z 2013 r.
Cappelli 2013 [14]

Cappelli S., Guiducci S., Randone B.S., Cerinic M. M. Immunosuppression for interstinal lung disease is systematic sclerosis. Review.
Rare Diseases and Orphan Drugs. Eur Respir Rev 2013; 22:236-243.

Jak wykazata analiza danych zgromadzonych przez grupe EUSTAR (European League Against
Rheumatism Scleroderma Trials and Research Group), w kohorcie 3656 pacjentéw z twardzing uktadowg
(SSc) srédmigzszowe zapalenia ptuc wystepowaly u 53% pacjentéw z twardzing uktadowg uogdliniong
w obrebie catej skéry oraz u 35% chorych z twardzing uktadowg ograniczong. Srédmigzszowe zapalenia
ptuc (ILD) oraz nadcisnienie ptucne sg uwazane za najczestszg przyczyne zgondw u pacjentéw z twardzing.
Szacuje sie, ze Srodmigzszowe zapalenia ptuc odpowiadajg za 16% takich zgonéw. Ogdlnie, 12% pacjentow
z $rédmigzszowymi zapaleniami ptuc rozwija ostrg, przewlektg niewydolno$é oddechowsa. Z tych wzgledéw
niezwykle wazne jest wczesne identyfikowanie chorych zagrozonych progresjg ILD i poddanie ich
agresywnemu leczeniu w celu zahamowania rozwoju choroby. Publikacja zawiera przeglad interwencji
stosowanych w ILD i danych na temat ich skutecznosci. Nie opisano metodologii przeprowadzenia
przegladu.

Cyklofosfamid (CYC) jest najpowszechniej stosowanym i najlepiej zbadanym typem leczenia stosowanym
we wczesnym i zaawansowanym SSc-ILD. Jego skuteczno$¢ w poréwnaniu z placebo oceniono w dwdch
badaniach typu RCT. W badaniu Scleroderma Lung Study | (SLS I), 158 pacjentéw chorujgcych na SSc-ILD
przez okres < 7 lat wczesniej nieleczonych cyklofosfamidem zrandomizowano do grupy otrzymujgcej
cyklofosfamid doustnie w dawce 1-2 mg/kg dziennie przez okres 1 roku oraz do grupy placebo. Srednia
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bezwzgledna réznica w skorygowanej natezonej pojemnosci zyciowej (FVC, forced vital capacity) po uptywie
12 miesiecy pomiedzy grupg CYC i grupg placebo wynosita 2,53% (95% CI 0,28-4,79%), wskazujgc na
korzys¢ ze stosowania cyklofosfamidu (p<0,03). Cyklofosfamid przyczynit sie takze do zlagodzenia
probleméw z oddychaniem i poprawit jakos¢ zycia chorych. Korzysci ze stosowania cyklofosfamidu
utrzymywaty sie badz rosty po zaprzestaniu leczenia, ale réznica nie byta juz istotna. Wskazuje to na
potrzebe stosowania leczenia podtrzymujgcego.

W drugim z badan, Fibrosing Alveolitis in Scleroderma Trial (FAST), 45 pacjentéow z SSc-ILD
zrandomizowano do grupy otrzymujgcej wlewy cyklofosfamidu przez okres 6 miesiecy, a nastepnie
codziennie azatiopryne przez kolejne 6 miesiecy oraz do grupy placebo. Ze wzgledu na niewielkg liczebnos¢
badanej proby wyniki nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej. Tym niemniej, skorygowana réznica w
FVC pomiedzy grupami wyniosta 4,2%, co sugeruje silny trend na korzy$¢ grupy badanej (95% CI 0,57-
8,95%, p=0,08).

W badaniu randomizowanym niezaslepionym poréwnujgcym doustny cyklofosfamid z azatiopryng w okresie
18 miesiecy wykazano trend w poprawie FVC u pacjentéw stosujacych CYC (+3,3%), podczas gdy u
pacjentow leczonych azatiopryng nastapit spadek FVC (-11,1%, p<0,001).

Metaanaliza 3 opisanych wyzej badah RCT oraz 6 prospektywnych badan obserwacyjnych wykazata, iz
pomimo, ze obserwowalna jest poprawa funkcjonowania ptuc u pacjentéw z SSc stosujgcych CYC, korzysé
osiggana z leczenia nie jest klinicznie istotna. Pomimo takiego wniosku, wyniki wczesniej uzyskane
przemawiajg za stosowaniem cyklofosfamidu w leczeniu SSc-ILD. Prowadzgc analize korzysci do ryzyka
stosowania nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze cyklofosfamid — podobnie jak inne leki alkilujgce —
charakteryzuje sie znaczng toksycznoscig (supresja szpiku kostnego, teratogenicznos¢, niewydolno$c
gonad, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego). W SLS |, czestotliwos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie cyklofosfamidu niz w grupie placebo. Ponadto, w
zwigzku z krotkim okresem obserwacji opisanych badan, trudno wnioskowaé o dtugofalowych
konsekwencjach stosowania leku.

Podsumowujgc, w rekomendacji EUSTAR stwierdzono, ze ze wzgledu na wysokiej jakosci badania RCT
(SLS | oraz FAST) wskazujgce na korzys¢ ze stosowania cyklofosfamidu u pacjentéw z ILD, cyklofosfamid
powinien by¢ stosowany z ostrzezeniem o jego toksycznosci. Cyklofosfamid moze by¢ podawany doustnie
lub dozylnie, ale ze wzgledu na obnizong toksycznos$¢ preferowane jest pulsacyjne podawanie dozylne. Nie
ma zgodnosci miedzy ekspertami co do rekomendowanej dawki kazdego z pulsacyjnych podan (od 0,5 do 2
g*m-2). Nie ma tez zgodnosci co do zalecanego czasu trwania terapii (ogolnie przyjmuje sie 6-18 miesiecy).

Azatiopryna

Azatiopryne (AZA) poréwnywano z cyklofosfamidem w badaniu RCT, ktére w 18-miesiecznym okresie
obserwacji wykazato istotne statystyczne pogorszenie zaréwno pojemnosci dyfuzyjnej ptuc (DLCO, diffusing
capacity of the lungs) (-11,6, p<0,001) jak i natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) (-11,1, p<0,001) u
pacjentéow z SSc-ILD stosujgcych AZA, ale juz nie u stosujgcych CYC (Nadashkevich 2006).

Z tych wzgledéw azatiopryna nie moze by¢ rekomendowana jako leczenie wprowadzajgce u pacjentéw z
SSc-ILD. Istniejg jednak dane sugerujace zasadnos¢ jej stosowania jako terapii podtrzymujgcej po dozylnym
cyklofosfamidzie. Retrospektywne badanie z udziatem 27 pacjentéw wykazato poprawe badz stabilizacje
funkcjonowania ptuc u pacjentéw przyjmujgcych cyklofosfamid podawany pulsacyjnie raz w miesigcu przez 6
miesiecy, a nastepnie azatiopryne przez 18 miesiecy. Podobny wynik uzyskano w prospektywnym badaniu
niezaslepionym, w ktérym 13 pacjentéw przyjmowato dozylny cyklofosfamid przez okres 1 roku, a nastepnie
azatiopryne przez kolejny rok.

2) Badania pierwotne opublikowane w latach 2013-2014
W wyniku przeprowadzonego powyzej wyszukiwania baz danych tgcznie odnaleziono 3 badania pierwotne.

Chase 2013 [15]

Chase M. N., Verbsky W.J, Hintermeyer K.M., Waukau K.J., Tomita-Mitchell A., Casper T.J., Singh S., Shahir S.K., Tisol B.W., Nugent
L.M., Rao N., Mackinnon A.C., Goodman R.L., Simpson P.M., Routes J.M. Use of combination chemotherapy for treatment of
granulomatous and lymphocytic Interstitial Lung Disease (GLILD) in patients with common variable immunodeficiency (CVID). J. Clin.
Immunol. 2013; 33:30-39.

Celem badania byta analiza tgczonej terapii rutyksymabem oraz azatiopryng w poprawie funkcji
oddechowych i/lub zmian radiologicznych, w leczeniu pacjentéw z zdiagnozowang ziarniniakowg chorobg
ptuc i limfocytowym srodmigzszowym zapaleniem ptuc (GLLILD) w przebiegu pospolitego zmiennego
niedoboru odpornosci (CVID).

W celu przeprowadzenia analizy wykonano retrospektywny przeglad kart pacjentow z lat 2006-2012,
z zdiagnozowang chorobg CVID i GLILD, u ktérych zastosowano terapie fgczong. Z kart wyodrebniono dane
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demograficzne, immunologiczne, fizjologiczne oraz radiologiczne. Karty pacjentéw zostaty réwniez
sprawdzone pod katem wczesniejszego leczenie immunosupresyjnego.

Do badania wtaczono pacjentdw, u ktorych choroba GLILD zostata potwierdzono histologicznie na podstawie
otwartej biopsiji ptuc lub przezoskrzelowej. Obraz radiologiczny choroby zostat potwierdzone na podstawie
wykonanej tomografii komputerowej (biopsja sSrédpiersia wykluczyta chioniaka z komérek B). Diugosé
trwania terapii nie mogta by¢é krotsza niz okres 6 miesiecy. Kryterium wykluczenia stanowito
nieprzestrzegania zasad terapii. Lgcznie do analizy wigczono karty 16 pacjentéw, z czego 7 pacjentéw
spetniato kryteria wtgczenia.

Obrazy z przeprowadzonej tomografii komputerowej zostaty zaslepiono, zrandomizowane i przeanalizowane
oddzielnie przez dwoch niezaleznych radiologéw. Analizie podlegata réznica pomiedzy wynikami leczenie
przed wykonaniem tomografii komputerowej oraz po jej wykonaniu. Analizie podlegata rowniez test
catkowitej funkcji oddechowe;.

Po otrzymaniu zgody pacjenta na leczenie, pacjenci z zdiagnozowang chorobg GLILD otrzymali dzienng
dawke rutyksymabu w wysokosci 375 mg/M? we wlewie dozylnym przez okres 4 tygodni oraz doustng
azatiopryne przez w dawce od 1 do 2 mg/kg/dzien przez okres 18 miesiecy. Wlewy dozylne z rutyksymabu
byty powtarzane co 4-6 miesiecy. Maksymalnie podano 16 wlewéw. U pacjentéw, u ktérych stosowanie
azatiopryny wywotato dziatanie niepozgdane ze stronu ukfadu pokarmowego (nudnosci, anoreksja) podano
zamiennie 6-merkaptopuryne w dawce od 1 do 1,5 mg/kg/dzien, jako aktywny metabolit azatiopryny.

Wyniki badania zostaly przedstawione w tabeli ponizej. Istotne statystycznie efekty leczenie byly zauwazalne
zarébwno w ocenie natezonej objetosci wydechowej FEV1 (p=0,,034) oraz natezonej pojemnosci zyciowej
ptuc FVC (p=0,043). Obraz klatki piersiowej w wyniku badania tomografig komputerowg wykazat istotng
statystycznie ogdlng poprawe w catkowitej punktacji (p=0,018), w konsolidacji tkanki ptucnej (p=0,041), jak
rowniez w zaréwno obecnosci oraz rozmiarze zgrubienia Sciany oskrzeli (kolejno p=0,014 i p=0,026).

Tabela 20. Wyniki badania Chase 2013

1D Status FEV 1 (L) FVC (L) FEV1/FVC TLC (L) RV (L) DLCO HRCT

pacjenta (Yoprzewidywany) | (%przewidywany) | (%) (Yoprzewidywany) | (Yoprzewidywany) | (%przewidywany) | (pkt)
1 Przed 4.38 (114 %) 5.19 (114 %) 84.4 6.70 (106 %) 1.67 (103 %) 23.28 (84 %) 15
1 Po 4.68 (123 %) 5.61 (123 %) 83.4 7.7 (122 %) 2.20 (132 %) 30.17 (111 %) 4
2 Przed 3.21 (102 %) 3.51 (98 %) 91.0 4.42 (91 %) 0.78 (58 %) nd 16
2 Po 3.33 (108 %) 3.91 (111 %) 85.0 5.00 (100 %) 1.10 (83 %) 22.1 (98 %) 6
3 Przed 2.60 (61 %) 3.19 (63 %) 82.0 4.30 (82 %) 0.80 (74 %) 19.20 (67 %) 17
3 Po 2.69 (63 %) 3.30 (65 %) 82.0 4.16 (63 %) 0.77 (71 %) 13.90 (48 %) 14
4 Przed 3.77 (78 %) 4.70 (79 %) 80.0 6.42 (86 %) 1.47 (71 %) 22.90 (70 %) 18
4 Po 4.17 (85 %) 5.10 (84 %) 82.0 6.60 (86 %) 1.39 (65 %) 25.80 (79 %) 7
5 Przed 2.02 (47 %) 2.31 (43 %) 87.0 03.65 (51 %) 1.42 (74 %) 10.59 (31 %) 23
5 Po 1.88 (45 %) 2.09 (39 %) 90.0 3.46 (49 %) %) 1.25 (65 %) 11.10 (34 %) 21
6 Przed 2.94 (90 %) 3.35 (82 %) 87.7 nd nd nd 12
6 Po 3.91 (121 %) 4.57 (115 %) 86.0 5.67 (100 %) 1.10 (59 %) 19.00 (76 %) 2
7 Przed 3.28 (93 %) 3.91 (89 %) 84.0 4.99 (83 %) 1.04 (57 %) 16.20 (58 %) 15
7 Po 3.77 (109 %) 4.64 (107 %) 81.0 6.44 (108 %) 1.74 (93 %) 22.8 (78 %) 4

FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa; FVC — natezona pojemnos$c¢ zyciowa ptuc; TLC — catkowita pojemnosc¢ ptuc; RV — pojemno$c
zapasowa, DLCO - zdolno$ci dyfuzyjnej tlenku wegla, HRCT — tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci

Autorzy w wyniku przeprowadzonego badania wywnioskowali, Zze tgczona terapia azatiopryng
i rutyksymabem skutkuje w poprawie funkcji oddechowych oraz obrazu radiologicznego, u pacjentéw
z chorobg GLLILD.

Panopoulos 2013 [16]

Panopoulos T.S., Bournia V.K., Trakada G., Giavri ., Kostopoulos C., Sfikakis P. Mycophenolate versus cyclophosphamide for
progressive interstinal lung disease associated with systematic sclerosis: a 2-year case control study. Lung 2013; 191:483-489.

Celem odnalezionego dwuletniego badania kliniczno-kontrolnego byta analiza skutecznosci leczenia
cyklofosfamidem w poréwnaniu z mykofenolanem w leczeniu $srodmigzszowej choroby ptuc w przebiegu
twardziny uktadowe;.

Miedzy 2002-2009 r. zidentyfikowano osoby z zdiagnozowan chorobg srédmigzszowg ptuc potwierdzone
klinicznie i radiologicznie, z pogorszeniem natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (pogorszenie FVC >10%)
w okresie ostatnich 12 miesiecy.

Mykofenolan byt podawany w okresie od 22-72 miesiecy ($rednia dawka wyniosta 1500 mg), cyklofosfamid
byt podawany w okresie od 17-55 miesiecy w dziennej dawce 90 mg.

Analizie poddano zmiane w natezonej pojemnosci zyciowej ptuc, catkowitej pojemnosci ptuc (TLC),
zdolnosci dyfuzyjnej tlenku wegla (DLCO), wyniki tomografii komputerowej. Dodatkowo analizie poddano
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zmiany w zakresie wynikéw testu funkcji oddechowej (PFT) w okresie minimum 1 roku u pacjentéw, ktérzy
odmdéwili stosowania ktéregos z ww. lekow.

Zarowno FVC, jak réwniez TLC oraz DLO nie zmienity sie w sposéb istotny statystycznie w grupie pacjentow
stosujgcych mykofenolan (kolejno od 79.0 £ 12.5 do 80.2 £+ 8.1 do 81.2+ 11.4,0d 71.5+ 16.1 do 74.3 £ 10.8
do 71.8 £13.0, od 56.8 + 12.0 do 55.2 + 9.9 to 50.6 + 8.5) lub cyklofosfamid (kolejno od 77.3 £ 12.5 do79.7
10.3 do 82.5 + 12.9, od 64.7 + 14.9 do 68.6 + 16.0 do 66.1 + 15.5, od 53.1 + 14.3 do 56.4 + 13.5 do 56.3
16.7) po 1 lub 2 latach leczenia. PFT pozostato na tym stabilne w obu kontrolowanych grupach. Ponadto w
obu grupach 6 pacjentéw pozostato w stanie stabilnym, u 3 stwierdzono poprawe stanu zdrowia, u 1
pacjenta stwierdzono pogorszenie stanu zdrowia.

Pomimo iz, pacjenci stosujgcy cyklofosfadyne, mieli zdiagnozowang wiekszg rozlegtos¢ choroby niz w grupie
stosujgcej mykofenolan, to pogorszenie radiologicznego obrazu choroby ulegto deterioracji w grupie
stosujgcej mykofenolan w 2 letnim okresie obserwacji (p=0,0039). Deterioracji nie stwierdzono w grupie
stosujgcej cyklofosfamid.

Zmienna Mykofenolat p-value (wewnatrz Cyklofosfamid p-value (wewnatrz

grupy) grupy)

FVC bazowe 79.0 +12.5 773 +£12.5

FVC po roku 80.2 £8.1 79.7+10.3

FVC po dwéch latach 812+114 82.5+129

AFVCy.4 1.2+8.1 0.475 24+83 0.474

AFVCyo- 22+114 0.444 52+124 0.326

TLC bazowe 71.5+16.1 64.7 +14.9

TLC po roku 743 £10.8 68.6 +16.0

TLC po dwdch latach 71.8+13.0 66.1 £ 15.5

ATLCp- 2.8+14.0 0.475 39+12.8 0.44

ATLCpo- 0.3+£103 0.959 1.4+9.0 0.799

DLCO bazowe 56.8+12.0 53.1+14.3

DLCO po roku 552+99 56.4+13.5

DLCO po dwdch latach 50.6 8.5 56.3+6.7

ADLCOy 1+ -1.6+73 0.959 33+139 0.441

ADLCOpo+ -6.2+11.5 0.139 32+126 0.327

HRCT bazowe 10.0 +8.9 145+74

HRCT po roku 12.0+8.3 16.1 £6.5

HRCT po dwdch latach 12.7+8.2 16.5+5

AHRCTy 4+ 20+23 0.066 1.6£3.5 0.18

AHRCT o+ 2.7+£3.0 0.039 2.0£4.0 0.197

FVC - natezona pojemno$¢ zyciowa ptuc;, TLC — catkowita pojemnosc¢ ptuc;, DLCO - zdolnoSci dyfuzyjnej tlenku wegla; HRCT —
tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci; *p>0,1 dla réznicy miedzy grupami; **p=0,078 dla réznicy miedzy grupami

Wyniki zestawione powyzej prezentujg dane pochodzgce od pacjentéw wybranych do rocznego leczenia i z
tego wzgledu nie reprezentujg kohorty z intencjg do leczenia. Obecnie nie zaleca sie zastgpienia leczenia
cyklofosfamidem przez zastosowanie mykofenolan.

Mira-Avendao 2013 [17]

Mira-Avendao C.I., Parambil G.J., Yadav R., Valeria A., Xu M., Chapman T.J., Culver A.D. A retrospective review of clinical features
and treatment outcomes in steroid-resistant interstitial lung disease from polymyositis/dermatomyositis. Respiratory Medicine 2013;
107:890-896.

Celem odnalezionego badania byta analiza skutecznosci leczenia pacjentéw z srodmigzszowg chorobg ptuc,
opornych na dotychczas zastosowanie terapie steroidami. W tym celu autorzy badania zidentyfikowali
wszystkich pacjentéw ambulatoryjnych, u ktérych zastosowano terapie azatiopryng (AZA), cyklofosfamidem
(CYC) lub mykofenolanem (MMF). tacznie do badania wigczono 46 pacjentdw spetniajgcych okreslone
kryterium wigczenia.

Mediana wieku pacjentek wyniosta 53 lata, 26 (57%) bylo kobietami, 37 (81%) rasy kaukaskiej. Podczas
analizy danych wigczenia zauwazono (p=0,06), iz kobiety czesciej byly leczone azatiopryng, a osoby palgce
cyklofosfamidem. Zwtdknienie ptuc przekraczajgce 30% migzszu w obrazie radiologicznym dotyczyto 24
(52%) pacjentow.

Leczenie AZA, CYC lub MMF byto leczeniem zastepczym dla terapii prednizonem (dawka 40mg/dzieh).
Sposrdd 46 pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia, 24 byto leczonych cyklofosfamidem, 13 azatiopryng
oraz 9 mykofenolanem. Nie odnotowano zadnych réznic miedzy trzeba grupami pacjentéw w odniesieniu do
bazowych danych demograficznych, zmiennych fizjologicznych, punktacji w zakresie wystepowania

i nasilenia dusznosci, obecnosci 30% zwtdknienia w obrazie tomografii komputerowej, czy w poczatkowej
dawce otrzymywanych steroidow.
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Po 6 miesiecznym okresie obserwacji, ogélna zmiana mediany FVC wyniosta 5% (25, 75 percentyl — 3,
11,5%), odpowiadajgcym tym samym wartosci +0,2 L (0,09-0,42 L). DLCO wzrosto o 2,93% (-4 -9%),
odpowiadajgc tym samym wartosci 1Tmm/ml/Hg (-0,58-2,3).

Ciezko$¢ objawu dusznosci istotnie zmalata, dawka prednizonu mogtaby zosta¢ zmniejszona, nie
stwierdzono wystgpienia dziatan nie pozgdanych. Efekt ten zostat uzyskany po 12 miesigcach obserwac;ji.

Tabela 21. Wyniki badania Mira-Avendao 2013

Zmienna Cyklofosfamid Azatiopryna Mykofenolan p-value
N=24 N=13 n-9

FVC w6 m % 66 (55,87) 59 (53.80) 67 (57.90) 0.61
FVCwi12m % 67 (51,79) 61 (52.85) 64 (52.81) 0.92
DLCO 6 m % 50 (40.64) 54 (44.65) 64 (58.69) 0.20
DLCO 12m % 46 (39.61) 61 (38.74) 63 (50.64) 0.17
Duszno$¢ 6 m 0.49
Stopien 2 13 (59%) 8 (72%) 8 (88%)

Stopien 3 8 (36%) 3 (27%) 1(11%)

Stopien 4 1.(5%) 0 0

Duszno$¢ 12 m 0.62
Stopien 2 11 (57%) 5 (40%) 4 (80%)

Stopien 3 6 (31%) 6 (60%) 1(20%)

Stopien 4 2 (11%) 0 0

336‘”:13 prednizonu 10 (8.20) 16 (1.20) 15 (10.20) 0.44
ﬁ";“; prednizonu 8(0.13) 8 (0.20) 10 (0.18) 0.86
Toksycznos¢ 12 (50%) 3 (23%) 4 (44%) 0.52

Wszystkie wartosci stanowig mediane (25, 75 percentyl), chyba ze wskazano inaczej
*wigczono mnigj niz 46 pacjentow, ze wzgledu na brak danych

Wyniki badania przedstawiono w tabeli powyzej. Ze wzgledu na matg populacje wigczong do badania, jak
réwniez retrospektywny charakter badan, autorzy nie byli w stanie odnalez¢ istotnych statystycznie réznic
miedzy wynikami leczenie azatiopryng, cyklofosfamidem czy mykofenolanem. Niemniej jednak leczenie ww.
substancjami byto powigzane z poprawg fizjologii ptuc, ztagodzeniem objawéw dusznosci oraz reedukacjg
zastosowanych dawek prednizonu.

3) Badania wtérne opisane w poprzedniej wersji raportu

Ponizej przedstawiono opis badan wigczonych do analizy klinicznej w poprzedniej wersji raportu,
opublikowanych przed rokiem 2013. Opisanych zostato fgcznie 5 publikacji.

Poormoghim 2012 [18]

Poormoghim H, Moradi Lakeh M, Mohammadipour M, Sodagari F, Toofaninjed N. Cyclophosphamide for scleroderma lung disease: a
systematic review and meta-analysis. Rheumatol Int. 2012 Aug;32(8):2431-44.

Publikacja zawiera opis przegladu systematycznego oraz wyniki metaanalizy badahn dotyczacych
zastosowania cyklofosfamidu w $rédmigzszowych chorobach ptuc zwigzanych z twardzing uktadowa.
Autorzy przeprowadzili wyszukiwanie w bazach Medline (via Pubmed) (od 1966 do 16 marca 2010 r.),
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) oraz Embase (od 1980 do 16 marca 2010 r.)
przy uzyciu czutej strategii wyszukiwania. Uzyto haset: systemic sclerosis, scleroderma, alveolitis, fibrosis,
interstitial lung disease oraz cyclophosphamide. Nie zastosowano ograniczen co do jezyka publikaciji.

Do analizy wtgczono publikacje dotyczace efektywnosci cyklofosfamidu w $rédmigzszowych zapaleniach
ptuc, przywotujgce wyniki ptukania oskrzelowo-pecherzykowego (BAL, bronchoalveolar lavage) lub
tomografii komputerowej klatki piersiowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT, high resolution computed
tomography) lub badan czynnosciowych ptuc (PFT, pulmonary function tests). Za pierwszorzedowy punkt
koncowy przyjeto zmiany w natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) lub zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku
wegla (DLCO) po 6 oraz 12 miesigcach terapii.

Ostatecznie, uwzgledniono 17 badan, ktérych wyniki poddano analizie statystycznej w programie STATA
oraz Review Manager. Odnosnie zmiany FVC po 12 miesigcach leczenia wykonano analize tgczng 10
badan, wykazujac srednig wazong réznic (WMD) na poziomie 2,45 (95% CI 0,760-4,149, p=0,005), co
wskazuje na istotng statystycznie korzys¢ ze stosowania cyklofosfamidu w analizowanym okresie
obserwacji. W analizie tgcznej 13 badan odnosnie DLCO w 12 miesigcu leczenia WMD wyniosta 2,96 (95%
Cl -0,228 do 6,159, p=0,069), co oznacza, ze cyklofosfamid okazat sie nieistotnie statystycznie skuteczny w
powstrzymaniu pogorszenia zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla. Wyniki dla 6 miesigca terapii
wyniosty odpowiednio 2,20 (95% CI 2,28-2,376, p=0,000) oraz 2,30 (95% CI 0,13-4,47, p=0,037).
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Przy wyodrebnieniu z analizowanych badan badan typu RCT (n=3) ich analiza tgczna wykazata, ze WMD dla
FVC w 12 miesigcu wynosita 9,09 (95% CI 8,64-9,54, p<0,000), czyli wykazano skutecznos$¢ cyklofosfamidu
w zapobieganiu rozwojowi choroby w tym aspekcie. WMD dla DLCO po 12 miesigcach leczenia wyniosta -
3,83 (955 CI -13,13 do 5,48, p=0,42), co sugeruje, ze cyklofosfamid nie byt skuteczny w powstrzymaniu
pogorszenia zdolnoéci dyfuzyjnej ptuc.

Przy przyjeciu, ze zmiang istotng klinicznie jest zmiana FVC Ilub DLCO o 210% w warto$ciach
bezwzglednych, leczenie cyklofosfamidem pacjentéw z ILD nie przynosi poprawy istotnej klinicznie.

Najczestszymi zdarzeniami niepozagdanymi zwigzanymi ze stosowaniem cyklofosfamidu byty nudnosci oraz
wymioty.

Hudson 2012 [19]

Hudson M. Steele R. Baron M. Immunosuppression for interstitial lung disease in systemic sclerosis-novel insights and opportunities for
translational research. Journal of Cell Communication and Signaling 2012; 6(4):187-190.

Publikacja stanowi omowienie dostepnych dowodéw naukowych na skuteczno$¢ leczenia
immunosupresyjnego w terapii SSc-ILD. Odnosnie skutecznosci cyklofosfamidu oraz azatiopryny odwotuje
sie do wynikéw 2 badan RCT: SLS | oraz FAST, a wiec identycznych z juz opisanymi powyzej (Cappelli
2013) (obok cyklofosfamidu oraz azatiopryny publikacja opisuje réwniez dane zgromadzone dla
mykofenolanu mofetylu). Nastepnie, autorzy komentujg wykazany w badaniach jedynie znikomy (trivial) efekt
leczniczy jaki leczenie immunosupresyjne jest w stanie zapewni¢ pacjentom z ILD. Uznajg, ze na
przeszkodzie wykazaniu znacznej korzysci klinicznej z zastosowanego leczenia stangt fakt, ze do badan
wigczano pacjentéw z co najmniej umiarkowanym uszkodzeniem pluc. Przyjeto hipoteze, ze istotny efekt
zdrowotny bytby mozliwy do osiggniecia u chorych z lepszg wyj$ciowg natezong pojemnoscig zyciowg w
stosunku do chorych rozpoczynajacych leczenie w czasie gdy choroba jest juz rozwinieta. Na potwierdzenie
tej hipotezy przeprowadzona zostata retrospektywna analiza danych zgromadzonych w bazie CSRG
(Canadian Scleroderma Research Group) obejmujgcej 1326 pacjentdw z obszaru catej Kanady. Sposréd
1326 analizowanych pacjentéow 87 (6,6%) aktualnie przyjmowato cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu lub
azatiopryne na czas wyjsciowej wizyty lekarskiej. Analizowanym punktem koncowym byta nasilona
pojemnos¢ zyciowa w roku 2. Analiza przekrojowa przeprowadzona bez zastosowania wag wskazywata na
brak roznic pomiedzy chorymi przyjmujacymi a nieprzyjmujacymi leczenia (réznica w FVC wynosita 1,9%,
95% CIl 1,0-4,8). Tym niemniej kiedy w analizie statystycznej zastosowano wagi uwzgledniajagce
prawdopodobienstwo otrzymania leczenia (inverse-probability-of-treatment weights)' uzyskana réznica w
FVC wynoszgca 3,9% byta istotna statystycznie (95% CI 1,5-6,4), cho¢ nieistotna klinicznie. Analiza podgrup
wykazata, ze osoby z zachowang normalng czynnoscig ptuc (FVC>100%) w momencie wyjsciowym
zbierania danych uzyskiwaty korzysc¢ z leczenia — ich wynik pomiaru FVC byt 0 5,2% lepszy (95% CI 3,0-7,4)
niz nieleczonych. Jezeli wyjsciowe FVC wynosito 80%, réznica w wyniku koncowym spadta do 2,4% (95% ClI
-0,9-5,7) i byla nieistotna statystycznie. U chorych z poczatkowym FVC 65% nie stwierdzono réznicy w
wyniku pomiedzy chorymi leczonymi a nieleczonymi (-0,4%, 95% CI -5,5-4,7). Wyniki te mozna uzna¢ za
zbiezne z uzyskanymi w badaniu SLS, gdzie réznica w FVC po roku leczenia pomiedzy grupg badang a
kontrolng wynosita 2,6% na korzy$¢ grupy badanej, przy poczgtkowym, srednim FVC w wysoko$ci 68%. W
badaniu FAST poczatkowe FVC wynosito srednio 80%, a rdéznica po roku leczenia wynosita 4,2%. Sugeruje
to, ze poczatkowe FVC mozna traktowacé jako potencjalny predyktor odpowiedzi na leczenie.

Bussone 2011 [20]

Bussone G, Mouthon L. Interstitial lung disease in systemic sclerosis. Autoimmun Rev. 2011 Mar;10(5):248-55

Publikacja jest przeglagdem i podsumowaniem dowoddw dotyczacych réznych metod leczenia stosowanych
w $rddmigzszowych zapaleniach ptuc zwigzanych z twardzing ukfadowa. Sposréd ocenianych substancii
leczniczych odnosi sie do cyklofosfamidu oraz azatiopryny.

Cyklofosfamid jest stosowany w SSc-ILD od okoto 15 lat. Pierwsze dane o jego skutecznosci pochodzg z
1993 r., kiedy ukazata sie publikacja stwierdzajgca, Ze cyklofosfamid poprawia bagdz stabilizuje
funkcjonowanie ptuc u 93% pacjentow z SSc-ILD w 6 miesigcu leczenia. Nastepnie skutecznos¢ rocznej
terapii cyklofosfamidem pod wzgledem wynikéw HRCT oraz PFT wykazaty badania retrospektywne. W 2000
r., ukazata sie publikacja White et al. zawierajgca analize danych 103 pacjentow z SSc, w tym 69
z zapaleniem pecherzykéw ptucnych. Chorzy przyjmujacy cyklofosfamid wykazywali lepsze wyniki odnosnie
FVC oraz DLCO. Rowniez odsetek przezy¢ catkowitych byt wyzszy w grupie chorych leczonych.

" Inverse probability of treatment weighting to technika statystyczna stosowana w badaniach obserwacyjnych majgca doprowadzi¢ do
zniwelowania potencjalnego wypaczenia wynikéw (bias) ze wzgledu na czynniki zaktdcajgce (confounders), poprzez zastosowanie wag
dobranych zgodnie z odwrotnym prawdopodobienstwem otrzymania leczenia. Jest to podejscie zblizone co do celéw z dopasowaniem
prob wg cech (matching), tzn. celem jest dobrane grupy kontrolnej tak, by byta ona mozliwie jak najbardziej podobna do grupy badane;.
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Skutecznos¢ cyklofosfamidu w leczeniu SSc-ILD mialy potwierdzi¢ dwa randomizowane, kontrolowane
placebo badania kliniczne — SLS | oraz FAST (opisane wyzej). Wykazano w nich poprawe po roku leczenia
na korzys¢ cyklofosfamidu w FVC oraz catkowitej pojemnosci ptuc, ale nie w DLCO. Poza tym po dwdch
latach stosowania terapii utrzymujgce sie réznice pomiedzy grupami byty niewielkie, zwlaszcza w wynikach
badan czynnosciowych ptuc. Podsumowujgc, stwierdzono, ze badania randomizowane nie potwierdzity
jakoby cykofosfamid przynosit istotng klinicznie korzy$é w leczeniu SSc-ILD.

W kolejnym, prospektywnym badaniu randomizowanym niezaslepionym (Nadashkevich 2006) 30 pacjentow
z SSc otrzymywato doustny cyklofosfamid a 30 doustng azatiopryne przez okres 18 miesiecy. Na koniec
okresu obserwacji zaobserwowano poprawe w ocenie zmian skornych w skali wg Rodnana (Rodnan skin
score) oraz czestotliwosci objawu Raynaud’a, ale nie w FVC oraz DLCO. W grupie leczonej azatiopryng FVC
oraz DLCO ulegty pogorszeniu.

Autorzy hipotetyzujg, iz problemy w wykazaniu skutecznosci leczenia mogty wynikaé z charakterystyki
pacjentéw uczestniczgcych w badaniach. Raportujg, ze zgodnie z ostatnio opublikowang seria przypadkéw
stosowanie cyklofosfamidu u chorych z postepujacym ILD byto dobrze tolerowane i przyniosto stabilizacje
badz poprawe objawéw choroby u odpowiednio 70 oraz 51,8% pacjentéw w 6 oraz 2 roku leczenia. Oznacza
to, ze konieczne sg dalsze badania, ktére pozwolg stwierdzi¢ w jakiej grupie pacjentéw cyklofosfamid jest
w stanie przynosi¢ korzys¢ z leczenia.

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze dlugotrwate doustne stosowanie cyklofosfamidu moze wigza¢ sie ze znaczng
toksycznoscig (mielosupresja, bezptodnosé, infekcje). Sugeruje sie dozylne podawanie leku.

Niewiele jest dostepnych danych dotyczacych stosowania azatiopryny w SSc-ILD. Jedno badanie z 1979 r.
na 19 pacjentach z SSc sugeruje, ze azatiopryna moze zahamowac rozwoj choroby [u 16 z 19 pacjentéw nie
stwierdzono postepu choroby przy srednim czasie leczenia wynoszgcym 47 miesiecy (zakres 6-114)]. W
badaniu poréwnujgcym cyklofosfamid z azatiopryng, FVC oraz DLCO uleglty pogorszeniu w grupie
otrzymujgcej azatiopryne.

Broad 2010 [21]

Broad K. Pope J.E. The efficacy of treatment for systemic sclerosis interstitial lung disease: results from a meta-analysis. Medical
Science Monitor: International Medical Journal of Experimental and Clinical Research 2010; 16(9):187-190.

Celem publikacji bytlo dokonanie jak najbardziej precyzyjnej estymaciji punktowej efektu leczniczego
wigzgcego sie ze stosowaniem cyklofosfamidu u chorych na SSc-ILD. Przeprowadzono czute wyszukiwanie
w bazach Medline, Embase oraz CENTRAL aby zidentyfikowa¢ badania RCT poréwnujgce jakgkolwiek
farmakoterapie stosowang u chorych na SSc-ILD z placebo wzgledem FVC, jakosci zycia chorych
(pierwszorzedowe punkty kohcowe), a takze DLCO, catkowitej pojemnosci ptuc, dusznosci, grubosci fatldow
skornych oraz zdarzen niepozgdanych (drugorzedowe punkty koncowe).

Metaanaliza dwéch wyszukanych badan poréwnujgcych cyklofosfamid z placebo (SLS | oraz FAST)
wykazata, ze srednia réznic w FVC pomiedzy grupa badang a kontrolng wynosita 3,30% (95% CI 0,06-6,54;
p=0,05) — wynik na granicy istotnosci statystycznej. Réznice w DLCO oraz catkowitej pojemnosci ptuc nie
byly istotne statystycznie. Po roku leczenia, istotnie statystycznie wiecej zdarzen niepozadanych
stwierdzono w grupie cyklofosfamidu niz w grupie placebo, dotyczy to: hematurii (krwiomoczu) (OR=2,04;
95% CIl 0,72-5,84), infekcji drog oddechowych (OR=1,69; 95% CI 0,54-5,29) oraz ciezkich zdarzen
niepozgdanych (OR= 1,31; 95% CI 0,75-2,27).

Kolejna publikacja Mouthon 2010 zawiera wyniki i wnioski zbiezne z opisang wyzej publikacja Bussone
2011.

Nannini 2008 [22]

Nannini C. West C.P. Erwin P.J. Matteson E.L. Effects of cyclophosphamide on pulmonary function in patients with scleroderma and
interstitial lung disease: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials and observational prospective cohort
studies. Arthritis Research & Therapy 2008;10(5).

W przegladzie systematycznym badano wptyw cyklofosfamidu na funkcjonowanie ptuc u pacjentéw z
SSc-ILD. Przeszukano bazy Medline, Embase oraz Cochrane Library za okres 1986 do 2008 r. Do analizy
wigczono 3 badania RCT (opisane wyzej badania SLS |, FAST oraz Nadashkevich 2006) oraz 6 badan
obserwacyjnych.

Wiaczone badania RCT charakteryzowaty sie pewng heterogenicznoscig (patrz tabela ponizej), pomimo to
poddano je metaanalizie; podobnie zréznicowane byty analizowane badania obserwacyjne.

Tabela 18. Charakterystyka badan RCT (SLS I, FAST oraz Nadashkevich 2006) uwzglednionych w metaanalizie

Badanie Liczba Sredni wiek | Stan Dawka CYC Interwencja Stosowanie Okres
pacjentéow (lata) zdrowia* w grupie | GKS obserwacji
kontrolnej (miesiace)
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Hoyles et al. FVC, Prednizon
2
(FAST) 45 55 80,1210,3 .600 ”.‘Q/.m Placebo 20 mg co 12
DLCO, i.v./miesigc druai dzien
52,9+1,6 9
Nadashkevich FVC,
et al. 90,3+1,9 2 mg/kg AZA Prednizolon
60 38 do 36 DLCO, p.o./dzien 2,5 mg/kg 15 mg/dzien 12
83,5+1,6
Tashkin at al. FVC,
SLS | 67,6+1,3 1 mg/kg
158 47,9+1.0 DLCO, p.o./dzien Placebo Brak 12
47,241,6

*Pomiar wykonany na poczagtku leczenia w procentach

Zgodnie z wynikami metaanalizy 3 odnalezionych badan RCT $rednia réznica w FVC w 12 miesigcu terapii
pomiedzy grupa badang a kontrolng wykazata pozytywny trend przemawiajagcy za stosowaniem
cyklofosfamidu (MD=4,15%), ale wynik jest nieistotny statystycznie (95% CI -0,51-8,80). Srednia réznica w
DLCO faworyzowata grupe kontrolng (MD= -1,41%), przy czym wynik jest rowniez nieistotny statystycznie
(95% CI -7,63-4,82).

Analiza badan obserwacyjnych wykazata istotng statystycznie korzys¢ ze stosowania cyklofosfamidu pod
wzgledem zaréwno FVC jak i DLCO w 12 miesigcu terapii; srednia réznica pomiedzy grupami wynosita
odpowiednio 4,73% (95% CIl 0,74-8,73) oraz 7,48% (95% CI 3,64-11,32). Analiza tgczna badan RCT oraz
badan obserwacyjnych rowniez sugeruje, ze zaréwno FVC jak i DLCO ulegty poprawie, ale drugi z wynikow
nie jest istotny statystycznie: 2,83% (95% CI 0,35-5,31) oraz 4,56% (95 % CI -0,21-9,33).

Ostatnie z zidentyfikowanych opracowan wtérych — Renzoni 2007 w gtéwnej mierze opisuje patogeneze,
diagnostyke oraz przebieg ILD, w opisie metod leczenia ograniczajac sie jedynie do przywotania juz
opisanych danych odnos$nie stosowania cyklofosfamidu z badan SLS | oraz FAST.

Odnalezione badania pierwotne dotyczgce stosowania cyklofosfamidu w ILD sg tozsame z opisanymi w
opracowaniach wtérnych, dlatego nie bedg tutaj osobno omawiane.

Odnaleziono réwniez publikacje opisujgcg wyniki badania IFIGENIA (Behr 2009), ktérego wyniki podwazyto
nastepnie badanie PANTHER. Wnioski opisano w rozdziale ,Rekomendacje kliniczne i refundacyjne”.

6.3. Bezpieczenstwo

Dostepne informacje na temat bezpieczenstwa zostaty przedstawione razem z informacjami odnosnie
skuteczno$ci klinicznej.

Dodatkowo, w Tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczagce mozliwych do wystgpienia dziatan
niepozadanych podczas stosowania lekéw zawierajgcych substancje czynne azatiopryna oraz
cyklofosfamid, a ktére opracowano na podstawie aktualnie udostepnionych charakterystyk produktu
leczniczego.

Tabela 22. Mozliwe dziatania niepozadane na podstawie ChPL

Azatiopryna:

Cyklofosfamid:

W czasie stosowania leku wymagane jest okresowe prowadzenie
badan morfologicznych oraz funkcji watroby. Mozliwe dziatania
niepozadane:

- zaburzenia krwi oraz uktadu chtonnego,

- zaburzenia uktadu immunologicznego,

- zaburzenia naczyniowe,

- zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania,

- zaburzenia zotgdka i jelit,

- zaburzenia watroby i drég zoétciowych,

- nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i
polipy)

- zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia,
- zakazenia i zarazenia pasozytnicze,

- zaburzenia skory i tkanki podskornej.

W czasie stosowania leku wymagane jest okresowe prowadzenie
badan morfologicznych, poziomu elektrolitéw, jak réwniez funkcji
watroby. Mozliwe dziatania niepozadane®

- zaburzenia krwi i ukladu chionnego (bardzo czesto
zahamowanie  czynnosci szpku  kostnego, leukopenia,
neutropenia; gorgczka neutopeniczna czesto),
- zaburzenia uktadu immunologicznego
immunosupresja),

- zaburzenia zotadka i jelit (bardzo czesto mdtosci i wymioty),

- zaburzeni skory i tkanki podskérnej (bardzo czesto tysienie),

- zaburzenia nerek i drég moczowych (bardzo czesto zapalenie
pecherza, krwinkomocz; czgsto krwotoczne zapalenie pecherza i
krew w moczu),

- zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania (bardzo czesto
gorgczka).

(bardzo czesto

2 Odniesiono sie wytgcznie do dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (tj. = 1/10) oraz czesto (tj. = 1/100 - < 1/10)
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6.4. Podsumowanie analizy klinicznej

Opublikowane w ostatnim czasie badania pierwotne nie wplywajg na analize skutecznosci azatiopryny czy
cyklofosfamidu, opisanej w odnalezionym przegladzie wtérnym Cappelli 2013.

Podsumowujac mozna stwierdzi¢ (rekomendacja grupy EUSTAR), ze ze wzgledu na wysokiej jakosci
badania RCT (SLS | oraz FAST) wskazujgce na korzysé ze stosowania cyklofosfamidu u pacjentéw z ILD,
cyklofosfamid powinien byé stosowany z ostrzezeniem o jego toksycznosci. Nalezy przy tym mie¢ na
uwadze, ze korzys¢ ze stosowania leku nie jest klinicznie istotna, brak jednak w rozpatrywanym wskazaniu
terapii o udowodnionej skutecznosci. Cyklofosfamid moze byé podawany doustnie lub dozylnie, ale ze
wzgledu na jego toksycznos¢ preferowane jest pulsacyjne podawanie dozylne. Nie ma zgodnosci miedzy
ekspertami co do rekomendowanej dawki kazdego z pulsacyjnych podan (od 0,5 do 2 g*m=2). Nie ma tez
zgodnosci co do zalecanego czasu trwania terapii (ogoélnie przyjmuje sie 6-18 miesiecy).

Azatiopryna nie moze by¢é obecnie rekomendowana jako leczenie wprowadzajgce u pacjentéw
z srodmigzszowymi chorobami ptuc. Istniejg jednak dane sugerujgce zasadnos¢ jej stosowania jako terapii
podtrzymujgcej po dozylnym cyklofosfamidzie, a takze we wspdélnym jej stosowaniu z rutyksymabem
(odnalezione najnowsze badania pierwotne).

Na podstawie wynikow badania IFIGENIA, trojterapia: prednizolon (od 0,5 mg/dzien do 10-20 mg/dzien) +
azatiopryna (2 mg/kg, max. 150 mg/dzien) + N-acetylcysteina (NAC, 600 mg 3 razy dziennie) byta
rekomendowana u os6b z idiopatycznym widknieniem ptuc, ktére wykazato znacznie lepszy efekt leczniczy
niz w przypadku stosowania samego prednizolonu z azatiopryna. Nastepnie rekomendacja ta zostata pilnie
odwotana ze wzgledu na przebieg badania PANTHER, zgodnie z ktérym trojterapia prednizolon,
azatiopryna, N-acetylocysteina wigze sie z wyzszym odsetkiem zdarzen niepozgadanych, zgonéw oraz
hospitalizacji niz to ma miejsce przy stosowaniu placebo. Znalazio to swoje odzwierciedlenie w rekomendac;ji
NICE z 2013 r., zgodnie z ktérg w idiopatycznym widknieniu ptuc azatiopryna nie jest zalecana.
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7. Podsumowanie

7.1. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
substancje czynne azatiopryna, cyklofosfamid we wskazaniu: $rédmigzszowe zapalenia pluc —
w przypadkach innych niz wymienione w CHPL i zostalo przekazane na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy
z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. 22008 r. Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Choroby srodmigzszowe ptuc stanowig heterogenng grupe nieinfekcyjnych i nienowotworowych choréb
charakteryzujgcych sie wystepowaniem zmian rozsianych w obrazie radiologicznym klatki piersiowej,
zaburzeniami wentylacji typu restrykcyjnego ze zmniejszeniem zdolnosci dyfuzyjnej ptuc i uposledzeniem
wymiany gazowe;.

Czesto$¢ wystepowania $rodmigzszowych choréb ptuc w populacji ogdlnej jest szacowana na 6-14,6
przypadkow/100 000 mieszkancow i wzrasta znaczgco z wiekiem.

W grupie oséb z chorobami $rodmigzszowymi wystepujg réznorodne objawy i rézny jest tez przebieg
kliniczny. Niektére choroby, np. alergiczne zapalenie pecherzykdéw ptucnych, zituszczajgce zapalenie
pecherzykéw ptucnych czy organizujgce sie zapalenie ptuc, mogg ustepowac¢ samoistnie. Wiele chorob
srédmigzszowych ma — mimo stosowanego leczenia — postepujacy przebieg i moze doprowadzi¢ do zgonu.
Do zle rokujgcych chordb srodmigzszowych ptuc nalezg: ostre srodmigzszowe zapalenie ptuc, samoistne
widknienie ptuc, histiocytoza, limfangioleiomiomatoza, amyloidoza. Najgorzej rokuje zwykte srodmigzszowe
zapalenie ptuc, rownoznaczne z samoistnym widknieniem ptuc — czas przezycia chorych rozni sie zaleznie
od rodzaju zmian histologicznych.

W grupie samoistnych srédmigzszowych zapalen ptuc najczesciej wystepuje samoistne widknienie ptuc (40-
70% przypadkow). Ocenia sig, ze w samoistnym widknieniu ptuc 3-letnia $miertelnos¢ wynosi 50%, a 5-
letnia 80%. Zmniejszenie nasilonej pojemnosci zyciowej (FVC) o ponad 10% w ciggu roku traktuje sie jako
wskaznik ztego rokowania.

Oceniane technologie medyczne

W Polsce w rozpatrywanym wskazaniu pozarejestracyjnym refundowanych jest 5 produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne azatiopryna lub cyklofosfamid:

Nazwa, postac¢ i dawka leku | Zawarto$¢ opakowania | Kod EAN
Azatiopryna

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 50 tabl. 5909990232819

Azathioprine VIS, tabl. , 50 mg 30 tabl. 5909990232826
Imuran, tabl. powl., 25 mg 100 tabl. (4 blist. po 25 szt.) 5909990144211
Imuran, tabl. powl., 50 mg 100 tabl. (4 blist. po 25 szt.) 5909990277810

Cyklofosfamid

Endoxan, drazetki, 50 mg | 50 draz. | 5909990240814

Alternatywne technologie medyczne

Na postawie odnalezionej literatury medycznej, jak rowniez dotychczasowych stanowisk ekspertéw
klinicznych stwierdza sie, iz jednymi z najczesciej stosowanych lekow w leczeniu $rédmigzszowego
zapalenia ptuc sg glikortykosteroidy. Oprocz tego w praktyce klinicznej stosowane sg rowniez mykofenolan
mofetylu oraz leki biologiczne, jak: rytuksymab, abatacept i tocilizumab.

Z dostepnym badan naukowych wynika, iz coraz czestsze zastosowanie w leczeniu omawianego schorzenia
znajdujg réwniez prifenidon oraz N-acetylocysteina. Efektywnos¢ pirfenidonu zostata udowodniona licznymi
badaniami klinicznymi Ill fazy oraz metaanalizg Cochrane. Prifenidon jest dopuszczony do stosowania
w Europie w leczeniu pacjentéw zidiopatycznym widknieniem ptuc o przebiegu tagodnym do
umiarkowanego. N-acetylocysteina nie uzyskata takiego rekomendacji, niemniej jednak jest stosowana
réwnie czesto u tychze pacjentéw. Badania kliniczne Ill fazy sugerujg réwniez potencjalne korzysci ze
stosowania tréjterapii: azatiopryna, N-acetylocysteina oraz prednizonu u pacjentéw z idiopatycznym
widknieniem ptuc. Niemniej jednak, w przeprowadzonych badaniach stwierdzono liczne ograniczenia. Dalsze
badania, ktére miaty na celu okreslenie dawek lekéw w terapii trojlekowej zostaty zaprzestane, z powodu
wzrostu $miertelnosci badanych pacjentéw.
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Wyniki analizy klinicznej

Opublikowane w ostatnim czasie badanie pierwotne nie wptywaja na analize skuteczno$ci azatiopryny czy
cyklofosfamidu, opisang w odnalezionym przegladzie wtérnym Cappelli 2013.

Podsumowujgc mozna stwierdzi¢ (rekomendacja grupy EUSTAR), ze ze wzgledu na wysokiej jakosci
badania RCT (SLS | oraz FAST) wskazujgce na korzys¢ ze stosowania cyklofosfamidu u pacjentéw z ILD,
cyklofosfamid powinien byé stosowany z ostrzezeniem o jego toksycznosci. Nalezy przy tym mie¢ na
uwadze, ze korzys¢ ze stosowania leku nie jest klinicznie istotna, brak jednak w rozpatrywanym wskazaniu
terapii o udowodnionej skutecznosci. Cyklofosfamid moze by¢ podawany doustnie lub dozylnie, ale ze
wzgledu na jego toksycznos¢ preferowane jest pulsacyjne podawanie dozylne. Nie ma zgodnosci miedzy
ekspertami co do rekomendowanej dawki kazdego z pulsacyjnych podan (od 0,5 do 2 g*m-2). Nie ma tez
zgodnosci co do zalecanego czasu trwania terapii (ogdlnie przyjmuje sie 6-18 miesiecy).

Azatiopryna nie moze by¢é obecnie rekomendowana jako leczenie wprowadzajgce u pacjentéw
z srédmigzszowymi chorobami ptuc. Istniejg jednak dane sugerujgce zasadnos$¢ jej stosowania jako terapii
podtrzymujgcej po dozylnym cyklofosfamidzie, a takze we wspdinym jej stosowaniu z rutyksymabem
(odnalezione najnowsze badania pierwotne).

Na podstawie wynikow badania IFIGENIA, trojterapia: prednizolon (od 0,5 mg/dzien do 10-20 mg/dzien) +
azatiopryna (2 mg/kg, max. 150 mg/dzien) + N-acetylocysteina (NAC, 600 mg 3 razy dziennie) byta
rekomendowana u oso6b z idiopatycznym witdknieniem ptuc, ktdére wykazato znacznie lepszy efekt leczniczy
niz w przypadku stosowania samego prednizolonu z azatiopryng. Nastepnie rekomendacja ta zostata pilnie
odwotana ze wzgledu na przebieg badania PANTHER, zgodnie z ktérym tréjterapia prednizolon,
azatiopryna, N-acetylocysteina wigze sie z wyzszym odsetkiem zdarzeh niepozgdanych, zgondéw oraz
hospitalizacji niz to ma miejsce przy stosowaniu placebo. Znalazio to swoje odzwierciedlenie w rekomendac;ji
NICE z 2013 r., zgodnie z ktérg w idiopatycznym widknieniu ptuc azatiopryna nie jest zalecana.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania literatury medycznej oraz przeszukania odpowiednich baz
danych, facznie odnaleziono 5 zagranicznych rekomendaciji klinicznych dotyczgcych stosowania substancji
czynnych: azatiopryna i/lub cyklofosfamid w leczeniu $rédmigzszowych zapaleh ptuc. Nie odnaleziono
zadnej polskiej rekomendacji w przedmiotowej kwestii.

Wiekszo$¢ odnalezionych rekomendacji dotyczyla leczenia idiopatycznego widknienia ptuc. Obecnie nie
zaleca sie stosowania azatiopryny w leczeniu tego schorzenia. Nie odnajduje sie takiej opinii w stosunku do
cyklofosfamidu.

W przypadku, w ktérym azatiopryna i/lub cyklofosfamid zostaty juz zastosowane bgdz ze wskazan
indywidualnych sg zalecane, rekomenduje sie Scisty nadzér na ich stosowaniem pod katem wystgpienia
mozliwych dziatah niepozgdanych.

Proby zastosowania leczenia skojarzonego trzech lekow (prednizonu, azatiopryny i N-acetylocysteiny), ze
wzgledu na wystepowanie znacznego odsetka dziatan niepozadanych, nie sg obecnie zalecang terapia.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych odnosnie finansowania azatiopryny i/lub
cyklofosfamidu we wskazaniu $rédmigzszowe zapalenia ptuc.

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

W toku prac nad raportem wystgpiono o opinie do 2 ekspertow klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego
w dziedzinie choréb ptuc. Zaden z ekspertéw nie przedstawit swojego stanowiska w omawianej kwestii.
W zwigzku z powyzszym w raporcie przedstawiono opinie ekspertow, ktore zostaly uzyskane podczas
opracowywania poprzedniej wersji raportu.

Whnioski dotyczace zasadnosci finansowania rozpatrywanych substancji ze $rodkéw publicznych
w ocenianym wskazaniu ptyngce z przekazanych w 2013 r. opinii ekspertéw klinicznych sg ze sobag
sprzeczne. Jeden z ekspertéw sugerowat, iz oceniane substancje powinny by¢ finansowane ze $rodkéw
publicznych we wskazaniu $rédmigzszowe zapalenia ptuc, gdyz ich stosowanie jest uzasadnione
w konkretnych przypadkach (tj. nieswoiste (niespecyficzne) $rodmigzszowe zapalenie ptuc (NSiP) oraz
organizujgce (kryptogenne) zapalenie ptuc (COP)). Natomiast zgodnie z opinig drugiego eksperta,
towarzystwa naukowe, na dzien wystawiania opinii, nie rekomendowaty zadnej z wymienionej we wniosku
terapii do leczenia srédmigzszowych zapalenh ptuc.
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Baughman RP, Meyer KC, Nathanson I, Angel L, Bhorade SM, Chan KM, Culver D, Harrod CG, Hayney MS,
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11 guidlines for diagnosis and management. Amercian Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. 2011; 183:
788-824.
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Society of Australia and New Zealand and the Irish Thoracic Society. Thorax 2008; 63:1-58.
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9. Zatgczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Strategia wyszukiwania publikacji dla azatiopryny, cyklofosfamidu we wskazaniu: srodmigzszowe zapalenia
ptuc:

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (06.11.2014)

ID Search Hits
1 MeSH descriptor: [Lung Diseases, Interstitial] explode all trees 359
2 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1066
3 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 3907
4 azathiop* ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1975
5 cyclophospha* ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6872
6 #2 or #3 or #4 or #5 8933
7 #1 and #6 50

8 dla roku 2013-2014 3

PubMed (Medline) (06.11.2014)

ID Search Hits
1 Search azathioprine[MeSH Terms] 13136
2 Search azathiopr*[Title/Abstract] 12687
3 Search (azathiopr*[Title/Abstract]) OR azathioprine[MeSH Terms] 19771
4 earch cyclophosphamide[MeSH Terms] 46970
5 Search cyclophospham*[Title/Abstract] 39632
6 Search (cyclophospham*[Title/Abstract]) OR cyclophosphamide[MeSH Terms] 62412
7 Search (((cyclophospham*[Title/Abstract]) OR cyclophosphamide[MeSH Terms])) 79423
OR ((azathiopr*[Title/Abstract]) OR azathioprine[MeSH Terms])
8 Search Lung Diseases, Interstitia[MeSH Terms 46669
9 Search Lung Diseases, Interstitial[Title/Abstract] 0
Search (Lung Diseases, Interstitia[MeSH Terms]) AND
10 ((((cyclophospham*[Title/Abstract]) OR cyclophosphamide[MeSH Terms])) OR 1950
((azathiopr*[Title/Abstract]) OR azathioprine[MeSH Terms])
Search (Lung Diseases, Interstitial[MeSH Terms]) AND
1 ((((cyclophospham*[Title/Abstract]) OR cyclophosphamide[MeSH Terms])) OR 04
((azathiopr*[Title/Abstract]) OR azathioprine[MeSH Terms])) Sort
by: PublicationDate Filters:Publication date from 2013/01/01 to 2014/12/31
Embase (Ovid) (06.11.2014)
ID Search Hits
1 *interstitial lung disease/ or *interstitial pneumonia/ 7225
2 *azathioprine/ 10470
3 *cyclophosphamide/ 26464
4 *methotrexate/ 23555
5 "Azathiop*".ti,ab,kw. 15633
6 "cyclophospha*".ti,ab,kw. 41370
7 "methotre*".ti,ab,kw. 37001
8 2or3or4or50r6or7 105615
9 1and 8 608
10 exp "systematic review"/ 80844
11 (systematic* and review*).ti,ab,kw. 101366
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12 10 or 11 134338
13 exp meta analysis/ 83792
14 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 76435
15 13 or 14 112135
16 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 471694
17 (random* or mask* or blind* or control*).ti,ab,kw. 3471734
18 (trial or study or experiment).ti,ab,kw. 5877450
19 17 and 18 1821529
20 16 or 19 2012039
exp evidence based medicine/ or exp consensus development/ or exp diagnostic 673141
21 test accuracy study/ or exp outcomes research/
22 (consensus and development).ti,ab,kw. 15911
23 (outcomes and research).ti,ab,kw. 85489
24 (evidence and based and medicine).ti,ab,kw. 26357
25 21 0or22or23or24 763764
exp practice guideline/ or exp consensus development/ or exp good clinical 320883
26 practice/
27 "consensus™.ti,ab,kw. 125116
28 ,standard™".ti,ab,kw. 997878
29 "recommendation*".ti,ab,kw. 187206
30 "Guidance™".ti,ab,kw. 82871
31 "guideline*".ti,ab,kw. 277312
32 27 or 28 or 29 or 30 or 31 1512517
33 25 or 26 or 32 2263841
34 12 or 15 or 20 or 32 3375202
35 9 and 34 114
36 Data publikacji 2013-2014 26

9.2. Diagram QUOROM

Diagram wigczenia publikacji do analizy dla azatiopryny, cyklofosfamidu we wskazaniu $rédmigzszowe
zapalenia ptuc na podstawie abstraktow i petnych tekstow.

Rysunek 1 Diagram QUOROM
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Medline: N=94 | Embase: N=26 |

v
Weryfikacja na podstawie tytutu,
abstraktu: N= 123

A 4

i L

AOTM-0OT-434-18/2014

Cochrane: N=3

Wykluczono N=108 z powodu
braku zgodno$ci tytutu i

Weryfikacja w
oparciu o petne
teksty: N=15

Publikacje z innych
zrodet: N=5 (poprzednia

»
>

A 4

abstraktu z przedmiotem analizy

wersja raportu)

Do analizy wtgczono:

N=11 (6 publikacji z obecnej strategii
wyszukiwania oraz 5 z poprzedniej
strategii wyszukiwania)

Tabela 23 Strategia selekcji artykulow na podstawie petnych tekstow

Lp.

Autor, tytut publikacji

Powoéd wykluczenia

1

Cinel G. Gulhan B. Kiper N. Yalcin E. Dogru D. Ozcelk U. Orhan D.
Childhood idiopathic interstitial pneumonia: Diagnosis, treatment and
follow-up. Turk Pediatri Arsivi 2013; 48(4):281-287

Jezyk turecki

C. Kelly, E. Palmer, J. Gordon, F. Woodhead, M. Nisar, S. Arthanari, A.
Forbes-Price,D. Middleton, O. Dempsey, J. Dawson, N. Sathi, Y.
Ahmad, G. Koduri. Pulsed Cyclophosphamide in the Treatment of
Rheumatoid Arthritis-Related Interstitial Lung Disease (RA-ILD) Ann
Rheum Dis 2014,73:74

Abstrakt konferencyjny

H.M. Kwon, E.H. Kang, D.J. Go, J.K. Park, E.Y. Lee, Y.W. Song, H.-J.
Lee, E.B. Lee Efficacy and Safety of Long Term Cyclophosphamide
Treatment for Interstitial Lung Disease in Systemic Sclerosis Ann Rheum
Dis 2014;73:1011

Abstrakt konferencyjny

Ando K, Nakashita T, Kaneko N, Takahashi K, Motojima S. Long-term
efficacy and safety of maintenance therapy with azathioprine or
cyclosporine for interstitial lung disease with diffuse cutaneous
scleroderma. Clin Exp Rheumatol. 2013;31(76):191-2

Letter to the editor

Khanna D. Roth M. Furst D. Clements P. Goldin J. Arriola E. Kotlerman
J. Tseng C.-H. Kim G. Elashoff R.Tashkin D. Double-blind comparison of
mycophenolate mofetil and oral cyclophosphamide for treatment of
scleroderma-related interstitial lung disease (scleroderma lung study
[SLS] II): Rationale, design, methods, baseline characteristics and
patient disposition. Ann Rheum Dis 2013;72(3):507

Abstrakt konferencyjny

Lynch B.M. How to treat interstitial lung disease in rheumatic diseases-
lessons beyondcyclophosphamide. A nnals of the Rheumatic Diseases.
Conference: Annual European Congress of Rheumatology of the
European League Against Rheumatism, EULAR 2013 Madrid Spain.

Abstrakt konferencyjny

Abera C., Ferrero C., Rindone E., Zanotto S., Rizza E. Where do we
stand with IPF treatment? Respiratory Research 2013, 14(1):57

Behr J., Richeldi L. Recommendations on treatment for IPF. Respiratory
Research 2013, 14(1):56

Uwzgledniono w opisie komparatorow
oraz podsumowaniu odnalezionych
rekomendaciji klinicznych

Cappelli S., Guiducci S., Randone B.S., Cerinic M. M.
Immunosuppression for interstinal lung disease is systematic sclerosis.
Review. Rare Diseases and Orphan Drugs. Eur Respir Rev 2013;
22:236-243.

Uwzgledniono w analizie klinicznej

10

Zhang L., Mo H., Zhu M., Wang L. Effect of cyclophosphamide on
cytokines in patients with primary Sjorgen’s syndrome associated
interstinal lung disease in South China. Rheumatol. Int. 2013; 33:1403-
1407

Badanie farmakokinetyczne, brak
bezposredniego zwigzku z meritum
sprawy

11

Suzuki A., Shoji N., Kikuchi E., Uekubo K., Aoki N., Sonoda Y., Torigai
H., Yamashita H., Fujita K., Okai T. Successful combination therapy with
corticosteroids, biweekly intravenous pulse cyclophosphamide and
cyclosporine A for acute interstinal pneumonia in patients with
dermatomyositis: report of three cases. Jpn. J. Clin. Immunol. 2013;
36(2):122-128.

Case report, cyklofosfamid byt jedng z
wielu zastosowanych w leczeniu terapii

12

Chase M. N., Verbsky W.J, Hintermeyer K.M., Waukau K.J., Tomita-

Uwzgledniono w analizie klinicznej
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Mitchell A., Casper T.J., Singh S., Shahir S.K., Tisol B.W., Nugent L.M.,
Rao N., Mackinnon A.C., Goodman R.L., Simpson P.M., Routes J.M.
Use of combination chemotherapy for treatment of granulomatous and
lymphocytic Interstitial Lung Disease (GLILD) in patients with common
variable immunodeficiency (CVID). J. Clin. Immunol. 2013; 33:30-39.

13

Panopoulos T.S., Bournia V.K., Trakada G., Giavri I., Kostopoulos C.,
Sfikakis P. Mycophenolate versus cyclophosphamide for progressive
interstinal lung disease associated with systematic sclerosis: a 2-year
case control study. Lung 2013; 191:483-489.

Uwzgledniono w analizie klinicznej

14

Mira-Avendao C.I., Parambil G.J., Yadav R., Valeria A., Xu M., Chapman
T.J., Culver A.D. A retrospective review of clinical features and treatment
outcomes in steroid-resistant interstitial lung disease from
polymyositis/dermatomyositis. Respiratory Medicine 2013; 107:890-896.

Uwzgledniono w analizie klinicznej

15

Ando K., Motojima S., Doi T., Nagoka T., Kaneko N., Aoshima M.,
Takahashi K. Effect of glucocorticoid monotherapy on pulmonary
function and survival in Japanese patients with scleroderma-related
interstitial lung disease. Respiratory Investigations 2013; 51:69-75.

W analizie zastosowano rozne
immunosupresenty i stworzono z nich
jedna grupe (cyklofosfamid tgcznie z

takrolimusem byt poréwnany do
sterydoterapii)
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