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Wykaz skrétéw

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ANCA - ang. anti-neutrophil cytoplasmic antbodies, przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofilbw Wystepujg w okreslonych
jednostkach chorobowych m.in. w ziarniniaku Wegenera, mikroskopowwm zapaleniu naczyn, zespole Churga-Strauss

AZPP - alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych

bd. — brak danych

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — ang. confidence interval, przedziat ufnosci

CSS - ang. Churg-Strauss syndrome, Zespét Churg—Strauss

EMA — European Medicines Agency

FFS — ang. 5-factors score, narzedzie stosowane do oceny aktywnosci zapalenia naczyn, uwzgledniajgcy 5 zmiennych: dysfunkcje
nerek, proteinurie, zajecie serca, przewodu pokarmowego i centralnego uktadu nerwowego.

GPA - ang. granulomatosis with polyangiitis, ziarniniakowato$¢ z zapaleniem wielonaczyniowym

HTA — ocena technologii medycznych

IS — istotny statystycznie

ITT - ang. intention- to-treat, analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

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
pbézn. zm.)

LPZ — leki przeciwzapalne

MPA — ang. microscopic polyangiitis, mikroskopowe zapalenie naczyn

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

PAN — ang. polyarteritis nodosa, guzkowe zapalenie tetnic

PChZ - przewlekta choroba ziarniniakowa

PML — ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

QoL - ang. quality of life, jako$¢ zycia

RCT - ang. randomized controlled trial, badanie randomizowane z grupg konterolng

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

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

WG - ang. Wegener granulomatosis, ziarniniakowato$¢ Wegenera

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2015-04-07
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.207.2016.1.1SU

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 pdzn. zm.) zawierajgce substancje czynna:
azatiopryna,  cyklofosfamid i  metotreksat we  wskazaniach  zgodnych ze  zleceniem
PLA.4600.207.2016.1.I1SU

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.)
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— 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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whnioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynna: azatiopryna, cyklofosfamid i metotreksat dla ktérych
wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.) zestawiono w Tabeli 1 (ponizej).

Tabela 1. Zestawienie produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng azathioprinum,
cyclophosphamidum, methotrexatum, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja na podstawie art. 40
ustawy o refundacji — zgodnie z wykazem zatagczonym do pisma znak PLA.4600.570.2016.1.ISU z dnia 7
listopada 2016 r

Nazwa, postac i dawka leku, sSrodka Kod EAN lub inny .
. . L Producent/podmiot
spozywczego specjalnego ‘x . kod odpowiadajacy o
- Zawartos¢ opakowania - odpowiedzialny dla
przeznaczenia zywieniowego albo kodowi EAN L .
ocenianej technologii
wyrobu medycznego
Azathioprinum
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 50 szt. (1 stoik po 50 szt.) 5909990232819 Zaktady Chemiczno-
Farmaceutyczne ,VIS”
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 30 szt. (1 stoik po 30 szt.) 5909990232826 Spétka z 0.0.
. Aspen Pharma
Imuran, tabl. powl., 50 mg 100 szt. (4 blist.po 25 szt.) 5909990277810 Trading Limited
Cyclophosphamidum
Endoxan, tabl. drazowane, 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) 5909990240814 Baxter Polska Sp. z
50 mg 0.0.
Methotrexatum
Methotrexat-Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 5909990453726
Methotrexat-Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. 5909990453825 Ebewe Pharma
Methotrexat-Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. 5909990453924
Metotab, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 5909991064228 Medac Gesellschaft
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Metotab, tabl., 7,5 mg 100 tabl. 5909991064266 < Fur Kllinische
Metotab, tabl., 10 mg 100 tabl. 5909991064303 pecialpraparate
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. (but.) 5909990111619 ) .

- Orion Corporation
Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 poj. po100 szt.) 5909990730346

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Zgodnie z zatgcznikiem do przedmiotowego zlecenia (pismo PLA.4600.570.2016.1.ISU), ocena substanc;ji

czynnej odnosi sie do wskazan:

Lp. Substancja czynna Postaé Zakres wskazan pozarejestracyjnych

1 Methotrexatum doustna §arkoidqz_a; zigrniniakowe choroby ptuc - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL

2. Cyclophosphamidum doustna sarkoidoza;

3. Azathioprinum doustna sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach

innych niz okreslone w ChP

Zadna z CHPL dla produktéw Trexan, Metotab, Methotrexat-Ebewe, Imuran, Azathioprine VIS we
wskazaniach rejestracyjnych nie wymienia ziarniniakowych choréb ptuc.
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z po6zn. zm.), pismem z 1 Kkwietania 2016 r.
znak PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace cyklicznego przygotowania materiatdéw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadnos¢ dalszego finansowania ze $rodkoéw publicznych lekéw zawierajgcych
substancje czynne we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produkt Leczniczego (ChPL)
z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktyczne;j,
2) bezpieczenstwa stosowania,
3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

4) wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Zgodnie ze zleceniem ww. materiaty majg by¢ przygotowane do 10 dnia kazdego miesigca poprzedzajgcego
miesigc, w ktérym bedzie uptywat termin obowigzywania decyzji o objecie refundacjg ocenianych lekéw we
wskazaniach pozarejestracyjnych.

Z uwagi na fakt, ze wskazane w Rozdziale 1. technologie medyczne byty juz przedmiotem oceny
w Agencji, zweryfikowano aktualnosé wczesniej przygotowanych materiatow analitycznych, tj. raportu nr
AOTM-0T-434-17/2014, stanowigcych integralng czesc¢ niniejszego opracowania poprzez:

o weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych
wskazan oraz dziatan niepozgdanych;

e przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki Kklinicznej, majgcego na celu
najbardziej aktualnych zaleceh oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

identyfikacje
medycznej,

e przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowoddéw naukowych -
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medycznej
realizowanej przez Agencije;

e przedstawienie informacji dotyczgcych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcow na podstawie danych pochodzgcych z
publikowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia komunikatow o kwotach refundacji i iloSci
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekoéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w poszczegdlnych latach

W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikéw ww. weryfikacji aktualno$ci wczesniejszych
opracowan.
Tabela 2. Opis aktualizacji wczesniejszych opracowan Agencji

charakterystyk produktow
leczniczych

Weryfikacja informacji | W wyniku weryfikacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie stwierdzono zmian
dotyczgcych ocenianych | w zakresie zarejestrowanych wskazan, czy dziatan niepozadanych tych produktéw,
technologii medycznych | skutkujgcych koniecznoscig aktualizacji informacji zawartych w opracowaniu Agencji nr
wzgledem aktualnych | AOTM-OT-434-17/2014.

W niniejszym opracowaniu podano jedynie dodatkowe informacje nie zawarte w
opracowaniu Agencji nr AOTM-0OT-434-17/2014.

Przeprowadzenie
wyszukiwania aktualnych
wytycznych praktyki
klinicznej

W  wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnej nowej rekomendacji klinicznej
towarzystw naukowych. Jednoczesnie w rozdziale 4. niniejszego opracowania
przedstawiono najwazniejsze wnioski z rekomendacji EULAR wskazanej przez eksperta
klinicznego ﬁ

Przeprowadzenie

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje (Puéchal 2016,
Vizel 2015 i Hazlewood 2014). Dodatkowo przedstawiono wyniki z badan wskazanych
przez eksperta klinicznego _ (Jayne 2003, Baughman 2000, Metzler C
2004, Vucinic 2002, Lewis 1999, Muller-Quernheim 1999, Goljan-Geremek 2014,
Vorselaars 2013, Nagai 2014, Bosch 2007). Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania
wraz z odnalezionymi nowymi dowodami naukowymi opisano w rozdziale 5. niniejszego
opracowania.

wyszukiwania nowych
dowodow naukowych
dotyczgcych
skutecznosci i
bezpieczenstwa danej
technologii

Aktualizacja informac;ji

dotyczgcych wplywu na
wydatki podmiotu
zobowigzanego do

Oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcéw na podstawie danych pochodzgcych z
publikowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia komunikatéw o kwotach refundacji i
ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, $rodkéw spozywczych
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finansowania $wiadczen | specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w poszczegdlnych
ze Srodkoéw publicznych i | latach (komunikaty DGL) opisano w rozdziale 6. niniejszego opracowania.
Swiadczeniobiorcow

W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do 2 ekspertow klinicznych (w tym drugi zostat wskazany przez
pierwszego). Otrzymano 1 opinie, ktérg przedstawiono w rozdziale 3.1 Interwencja oceniana.
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. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Interwencja oceniana

Patrz raport nr AOTM-0T-434-17/2014.

Aktualizacja danych

Uwzgledniono dodatkowg posta¢ preparatu Trexan (tabletka 2,5 mg) nie przedstawiong w raporcie AOTM-
OT-434-17/2014, posiadajgca nastepujgce wskazania rejestracyjne:

- Luszczyca.

- Chemioterapia przeciwnowotworowa: rak pluca (drobno i wielokomérkowy), zwlaszcza rak
drobnokomérkowy ptuc, rak piersi, rak epidermoidalny gtowy i szyi, rak pecherza, rak szyjki macicy, rak
jajnikow, rak jader, miesak kosci.

- Ostra i podostra biataczka limfatyczna u dzieci. Ostra biataczka limfatyczna i szpikowa u dorostych,
w leczeniu i zapobieganiu postaci oponowych biataczek i chtoniakdw. Chtoniak nieziarniczy, chtoniak
histiocytowy i limfocytowy. Chtoniak Burkitta.

W poroéwnaniu z raportem nr AOTM-OT-434-17/2014, opartym na obwieszczeniu Ministra Zdrowia
z 22.10.2014 r., a aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 19.08.2016 r. usunieto jedno
ze wskazan pozarejestracyjnych dla substancji czynnych:

e cyclophosphamidum, tj.: ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych niz wymienione
w ChPL;

¢ methotrexatum, tj.: Srddmigzszowe zapalenie ptuc — w przypadkach innych niz wymienione w ChPL.

Oproécz opisanej w ww. raporcie pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci z 2014 r. (opinia nr 28/2014
z 20.01.2014r.) dotyczacej przedmiotowych technologii medycznych, w 2014 r. Rada wydata kolejng
pozytywng opinie w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynna:

o methotrexatum we wskazaniu sarkoidoza oraz ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL (ORP nr 324/2014 z 14.11.2014 r.);

e cyclophosphamidum we wskazaniu sarkoidoza (ORP nr 323/2014 z 14.11.2014 r.);

e azathioprinum we wskazaniu sarkoidoza oraz ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL (ORP nr 322/2014 z 14.11.2014 r.).

Natomiast Rada wydata negatywng opinie w sprawie zasadno$ci dalszego finansowania produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynna:

e cyclophosphamidum we wskazaniu ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych niz
wymienione w ChPL (ORP nr 323/2014 z 14.11.2014 r.).

Po negatywnej opinii Rady Przejrzystosci (ORP nr 323/2014 z 14.11.2014 r.) usunieto z obwieszczenia MZ
wskazanie pozarejestracyjne cyklofosfamidu: ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych niz
wymienione w ChPL.

Opinia otrzymana od eksperta klinicznego — |
|

Sarkoidoza

Sarkoidoza jest chorobg ogodlnoustrojowa. Zajecie innych narzgdoéw niz uktad chionny i ptuca, takich jak
nerki, serce i centralny uktad nerwowy stanowi zagrozenie zycia. W przypadku opornosci na klasyczne
leczenie glikosteroidami lub koniecznosci stosowania mniejszych niz wskazane dawek glikosteroidow w
sarkoidozie moze istnie¢ potrzeba zastosowania metotreksatu lub azatiopryny lub nawet cyklofosfamidu.
Whniosek
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W moijej opinii istnieje uzasadnienie aby Azathioprynum, Methotrexatum i Cyclophosphamidum stosowane w
leczeniu sarkoidozy byty finansowane ze $rodkéw publicznych. Wskazanie do takiego leczenia powinno by¢
ustalane w wybranych osrodkach (eksperckich). [Wells AU | wsp. British Thoracic Society Interstitial Lung
Disease Guideline Group, Interstitial lung disease guideline. Thorax 2008; 63: v1-v58. Baughman RPi wsp.
Methotrexate is steroid sparing in acute sarcoidosis: results of a double blind, randomized trial. Sarcoidosis
Vasc Diffuse Lung Dis 2000; 17: 60-66, Vucinic VM: What is the future of methotrexate in sarcoidosis? A
study and review. Curr Opin Pulm Med 2002; 8:470-476, Demeter SL: Myocardial sarcoidosis unresponsive
to steroid. Treatment with cyclophosphamide. Chest 1988; 94: 202-203, Arai M, Sugiura A: Chronic relapsing
demyelinating polyneuropathty associated with sarcoidosis: successful treatment with intravenous pulse
cyclophosphamide. Intern Med 2001; 40:1261-1262, Lewis SJ i wsp. Efficacy of azathioprine as second-line
treatment in pulmonary sarcoidosis. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 1999; 16: 87-92, Muller-Querrheim J
i wsp.Treatment of chronic sarcoidosis with an azathioprine/prednisolone regiment. Eur Respir J 1999;
14:1117-1122, Baughman RP, Costabel U, du Bois RM: Treatment of sarcoidosis. Clin Chest Med 2008; 29:
533-48, Korsten P i wsp. Refraktory pulmonary sarcoidosis: proposal of a definition and recommendations
for the diagnostic and therapeutic approach. Clin Pulmon Med 2016; 23: 67-75, Baughman RP, Grutters JC:
New treatment strategies for pulmonary sarcoidosis: antimetabolites, biological drugs and other treatment
approaches. Lancet Respir Med 2015; 3:813-22, Vorselaars A i wsp. Cytotoxic agents in sarcoidosis: which
one should we cgoose? Curr Opin Pulm Med 2014, 20:479-487, Goljan-Geremek A i wsp. Methotrexate as a
single agent for treating pulmonary sarcoidosis: a single centre real-life prospective study. Pneumonol
Alergol Pol 2014; 82: 518-33, Vorselaars A i wsp. Methotrexate vs azathioprine in secon-line therapy of
sarcoidosis. Chest 2013; 144:805-12, Nagai S i wsp.: Treatment with methpotrexate and low-dose
corticosteroids in sarcoidosis patients with cardiac leasions. Intern. Med 2014; 53:427-33, Varron L i wsp.
Spinal cord sarcoidosis: report of seven cases. Europ J Nerol 2009; 16:289-296]

Ziarniniakowe choroby ptuc

Ziarniniakowe choroby ptuc sg niejednorodng grupg do ktérej nalezg jednostki o réznej patologii i réznym
obrazie klinicznym ale we wszystkich podstawowym leczeniem jest leczenie immunosupresyjne.

Do grupy sa zaliczne: ziarniniakowatos¢ z zapaleniem wielonaczyniowym (granulomatosis with polyangiitis -
GPA), dawniej zwana ziarniniakowatoscig Wegenera; ziarniniakowatos¢ Churga i Strauss czyli alergiczne
zapalenie naczyn z ziarniniakowatoscig, ziarniniakowato$¢ z komoérek Langerhansa czyli histiocytoza z
komoérek Langerhansa (dawniej histiocytoza X), oraz ziarniniakowe choroby ptuc bez zapalenia naczyn:
sarkoidoza, alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych i kilka rzadkich choréb w ktérych wystepuje obraz
ziarniniakdw w badaniu mikroskopowym wycinkéw ptuc.

W leczeniu ziarniniakowatosci GPA od kilkudziesieciu lat cyklofosfamid jest podstawowym Ilekiem
stosowanym zaréwno w celu uzyskania remisji jak i jej podtrzymania. W ziarninakowatosci Churga i Strauss
podstawowymi lekami sg glikosteroidy ale cyklofosfamid bywa konieczny w celu uzyskania remisiji.

Azatiopryna i metotreksat sg stosowane zaréwno w celu uzyskania jak i podtrzymania remisji. W badaniach
randomizowanych wykazano, ze po uzyskaniu remisji w ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym
(GPA) przy pomocy cyklofosfamidu, bardzo dobre wyniki leczenia podtrzymujgcego, zaréwno pod wzgledem
skutecznos$ci jak i bezpieczehstwa mozna uzyskac przy pomocy przewlektego stosowania aziatiopryny.

W ziarniniakowato$ci Churga | Strauss zaréwno cyklofosfamid jak i metotreksat sg skuteczne dla uzyskania
remisji jednak metotreksat w praktyce jest stosowany rzadko.

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy azatiopryna i metotreksat majg ugruntowane, wazne miejsce w leczeniu
ziarniniakowatosci GPA i ziarniniakowatosci Churga i Strauss.

Whiosek

Zasadne jest aby Azathioprynum i Methotrexatum w leczeniu ziarniniakowych choréb ptuc z zapaleniem
naczyn byty finansowane ze srodkoéw publicznych. [Fauci A i wsp. Wegener’s granulomatosis: prospective
clinical and therapeutic experioence with 85 patients for 21 years. Ann Intern Med 1983;98:76-85. Guillevin
L i wsp. A prospective, multicenter, randomized trial comparing steroids and pulse cyclophpsphamide versus
steroids and oral cyclophpspham,ide in the treatment of generalized Wegener’s granulomatosis. Arthritis
Rheum 1997;40:2187-2198. Cohen P. i wsp. Churg-Strauss syndrome with poor prognosis factors: a
prospective multicener trial comparing glukocortocosteroids and six or twelve cyclophosphamide pulses in
forty-eight patients. Arthritis Rheum 2007; 57: 686-693. Jayne D i wsp. A randomized trial of maintenance
therapy for vasculitis associated with antineutrophil cytoplasmic autoantibodies. N Engl J Med 2003; 349:36-
44. Pagnoux C i wsp. Azatioprine or methotrexate maintenance for ANCA-associated vasculitis. N Engl J
Med. 2008; 359:2790-2803. Metzler C i wsp. Churg-Strauss syndrome: successful induction of remission
with methotrexate and unexpected high cardiac and pulmonary relapse ratio during maintenance treatment.
Clin Exp Rheumatol 2004; 22: S35-S40. Bosch X. i wsp. Treatment of antineutrophil cytoplasmic antibody-
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associated vasculitis. A Systematic Review. JAMA 2007; 298: 655-669. Mukhtyar C i wsp. EULAR
recomendations for the management of primary smal land medium vessel vasculitis. Ann Rheum Dis 2009;
68:310-317. Mahr A. i wsp. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss): evolutions in
classification, etiopathogenesis, assessment and management. Curr Opin Rheumatol 2014; 26: 16-23.
Puechal X i wsp. French Vasculitis Study Group. Long-term outcomes among participants in the WEGENT
trial of remission-maintenance therapy for granulomatosis with polyangiitis (Wegener's) or microscopic
polyangiitis. Arthritis Rheum 2016; 68:690-701 Pagnoux Ch. Updates in ANCA-associated vasculitis. Eur J
Rheum 2016:3: 122-33]

Alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych

W zaliczanym do choréb ziarnianiakowych alergicznym zapaleniu peherzykéw pilucnych (hypersensitivity
pneumonitis) stosowane jest leczenie immunosupresyjne glikosteroidami. W przypadkach opornych,
szczegolnie w postaciach przewlektych powodujgcych witdknienie ptuc probuje sie stasowac azatiopryne
dodang do zmniejszonej dawki glikosteroidéw. W retrospektywnym badaniu Morisset J i wsp (2016) leczenie
azatiopryng lub mykofenolanem mofetilu przynosito istotng poprawe czynnosci ptuc oceniang wskaznikiem
zdolno$ci dyfuzyjnej dla tlenku wegla (DLco).

Whiosek

Uzasadnione jest aby lek Azathioprinum byt finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu alergicznego
zapalenia pecherzykoéw ptucnych - posta¢ przewlekta. Decyzja o potrzebie takiego leczenia powinna byc¢
podejmowana w osrodkach eksperckich. [Sahoko C i wsp. Chronic hypersensitivity pneumonitis with a usual
interstitial pneumonia-like pattern. CHEST 2016; 149: 1473-81, Morell F i wsp. Hypersensitivity pneumonitis:
challenges in diagnosis and management, avoiding surgical lung biopsy. Semin Respir Crit Care Med 2016;
37:395-405, Morisset J i wsp. Mycophenolate mofetil and azathioprine in hypersensitivity pneumonitis.
PA3885. European Respiratory Society Congress, London, Sept 6.2016].

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug opinii eksperta klinicznego [ —

e W sarkoidozie w przypadku opornosci na klasyczne leczenie glikosteroidami lub koniecznosci
stosowania mniejszych niz wskazane dawek glikosteroidéw mozna zastosowa¢ metotreksat lub
azatiopryne lub nawet cyklofosfamid;

e W ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym cyklofosfamid jest podstawowym lekiem
stosowanym zaréwno w celu uzyskania remisji jak i jej podtrzymania;

e W ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym azatiopryna i metotreksat sg stosowane
zarowno w celu uzyskania jak i podtrzymania remisiji;

e W ziarninakowatosci Churga i Strauss podstawowymi lekami sg glikosteroidy. Cyklofosfamid jak i
metotreksat sg skuteczne dla uzyskania remisji jednak metotreksat w praktyce jest stosowany
rzadko;

Weditug wytycznych miedzynarodowych i amerykanskich dotyczacych leczenia sarkoidozy (World
Association of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders, American Thoracic Society, World
Association for Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders, Foundation for Sarcoidosis Research) oraz
europejskich (The European League Against Rheumatism - EULAR 2009) leki immunosupresyjne lub
przeciwzapalne w leczeniu sarkoidozy, ziarniniakowych choréb pluc powinny by¢ stosowane, tylko w
przypadku wystgpienia nieskutecznosci kortykosteroidow lub dziatan niepozadanych zwigzanych z ich
stosowaniem badz w celu zmniejszenia dawki kortykosteroiddw.

U pacjentow z przewlektg sarkoidozg ptucng, u ktérych leczenie kortykosteroidami jest niewystarczajgce lub
niezalecane, wskazane jest stosowanie leczenia metotreksatem lub azatiopryng. Czesto w powyzszych
przypadkach metotreksat wskazywany byt jako lek pierwszego wyboru. Cyklofosfamid ze wzgledu na swojg
toksycznosé powinien byé stosowany wytgcznie po niepowodzeniu leczenia azatiopryng i metotreksatem.

W ziarniniakowe chorobach ptuc metotreksat, azatiopryna i cyklofosfamid najczesciej stosowane sg w
skojarzeniu z kortykosteroidami. W leczeniu ziarniaki Wegenera terapig standardowag w przypadku indukgc;ji
remisji jest potgczenie kortykosteroidow wraz z przyjmowanym doustnie cyklofosfamidem.

Z wyjatkiem cyklofosfamidu stosowanego w ziarniniakowych chorobach ptuc - w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL, pozostate substnacje tj.: azatiopryna, cyklofosfamid i metotreksat we wskazaniu:
sarkoidaza oraz azatiopryna, i metotreksat we wskazaniu: ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL sg refundowane w Polsce [WLR 25.10.2016].
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. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

AOTMIT-OT-434-56/2016

W dniu 7 listopada 2016 r. zaktualizowano wyszukiwanie wytycznych klinicznych towarzystw naukowych
przeprowadzone w raporcie nr AOTM-OT-434-17/2014. Dodatkowo przeszukano strone Polskiego
Towarzystwa Choréb Pluc. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnej nowej rekomendacji klinicznej

towarzystw naukowych. Jednoczes
wskazanej przez eksperta klinicznego

Tabela 3. Wytyczne kliniczne EULAR 2009

nie irzedstawiono najwazniejsze wnioski z rekomendacji EULAR

Kraj, rok Przedmiot . n
. Zalecenia dotyczace leczenia
(organizacje) wytycznych
Wybrane zalecenia w terapii zapalenia naczyn Poziom
y P P Y dowodow
Zalecane potaczenie cyklofosfamidu (dozylne lub doustnie) oraz 1A dla WGi
glikokortykosteroidéw w indukcji remisji zapalenia matych i MPA .
srednich " 1B dla PANi
Srednich naczyn cSs
Zalecane potaczenie metotreksatu (doustnie lub pozajelitowo)
oraz glukokortykoidéw jako mniej toksycznej alternatywy do 1B
cyklofosfamidu w indukcji remisji zapalenia naczyn zwigzanych z
EULAR ANCA
recommendations for 13 dla
the management of Zalecane niskie dawki glikokortykosteroidow oraz azatiopryny, azatiopryny
EULAR 2009 . ; . SR 1B dla
primary small and leflunomidu lub metotreksatu w ramach terapii podtrzymujacej .
medium vessel remisje leflunomidu
vasculitis 2B dla
metotreksatu
Zalecana diagnostyka w kierunku uporczywego, niewyjasnionego
krwiomoczu u pacjentow z wczesniejszg ekspozycjg na 2B
cyklofosfamid
Sita dowoddw
1A — dowody na podstawie metaanalizy RCT
1B — dowody na podstawie przynajmniej 1 RCT
2A - dowody na podstawie przynajmniej 1 CCT
2B — dowody na podstawie przynajmniej 1 badania quasi-eksperymentalnego

Zrédio: http://diposit.ub.edu/dspace/bitstream/2445/22447/1/563905.pdf

W dniu 04 listopada 2016 r. przeprowadzono takze wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych dotyczacych
przedmiotowych technologii medycznych. Przejrzano strony nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:
* Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
* Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

+  Walia - http://www.awmsg.org/
* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
» Francja — http://www.has-sante.fr/

* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
* Australia — http://www.health.gov.au

* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendaciji finansowych.
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SkutecznoSc¢ praktyczna i kliniczna

Patrz raport nr AOTM-0OT-434-17/2014.

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje wyszukiwania w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) przeprowadzonego w raporcie
AOTM-0T-434-17/2014. Przeszukiwanie zostato przeprowadzone w dniu 26 pazdziernika 2016r.

Sposrod 136 rekordow po weryfikacji tytutdw i abstraktow i usunieciu duplikatow do analizy wigczono 3
publikacje (Puéchal 2016, Vizel 2015 i Hazlewood 2014). Wykluczenie publikacji miato miejsce zwykle z
powodu niewfasciwego wskazania lub interwencji. Dodatkowo przedstawiono wyniki z badan wskazanych
przez eksperta klinicznego
(Jayne 2003, Baughman 2000, Metzler C 2004, Vucinic 2002, Lewis 1999, Muller-Quernheim 1999, Goljan-
Geremek 2014, Vorselaars 2013, Nagai 2014, Bosch 2007).

Ponizej przedstawiono odnalezione informacie.

. Wskazanie dowodow naukowych

AOTMIT-OT-434-56/2016

krétkoterminowych

WEGENT. Pacjentéw

(88,8%)  z 126

Autor, rok Cel badania Metodyka Wyniki Whioski
Puéchal 2016 Whnioski z badania | Do analizy wiaczono | Dane z okresu 10 lat | Wyniki analizy
WEGENT i innych | pacjentéow 2z badania | byty dostepne dla 112 | dlugoterminowe;j

potwierdzajg, ze AZA i

dorostych pacjentow z
zapaleniem naczyh z
ziarniniakowatoscig

Wegenera lub

Mykofenolan okazat sie
mniej skuteczny od
pozostatych interwenc;ji,
jednoczesnie HR

badann  sugeruja, ze | analizowano zgodnie z | uczestn kéw badania | MTX sg poréwnywalne
azatiopryna (AZA) lub | ich randomizacja w | WEGENT. Mediana | pod wzgledem
metotreksat (MTX) | grupie leczonej AZA lub | follow-up wyniosta 11,9 | utrzymania remisji GPA
mogq skutecznie | MTX. Oceniano m.in. | lat (95% CI: 11,3-12,5 | lub  MPA.  Pomimo
utrzymywac remisje | ryzyko zgonu i nawrotu | lat). U pacjentéw | osiagnigcia dobrego
zapalenia naczyn z | choroby. leczonych AZA i MTX | przezycia catkowitego,
ziarniniakowato$cig 10-letni  OS  wynidst | odsetek nawrotéw i
Wegenera (GPA) Iub odpowiednio 75,1% | czestosc zdarzen
mikroskopowe (95% CI: 64,8-86,9%) i | niepozadanych
zapalenie naczyn 79,9% (95% CI: 70,3- | wymagaja dalszych
(MPA). Celem 90,8%) (p = 0,56). | badan i obserwacji w
niniejszego badania jest Przezycie wolne od | celu ograniczenia
ocena czestosci nawrotu wyniosto | czestosci ich
nawrotow lub dziatan odpowiednio 26,3% | wystepowania.
niepozgdanych w (95% ClI: 17,3-40,1%) i
przypadku odstawieniu 33,5% (95% ClI: 23,5-
2 schematow 47,7%) (p = 0,29) dlia
terapeutycznych AZA i MTX. Nie
ztozonych z AZA i MTX zaobserwowano roznic
w diuzszej perspektywie miedzy  grupami @ w
czasu. odniesieniu do

szybkosci nawrotu,

zdarzen niepozagdanych,

przezycia bez

powaznych dziatan

niepozgdanych i

przezycia bez nawrotéw

choroby.

Vizel 2015 Ocena skuteczno$¢ i | Metotreksat podawano | U 54% pacjentéow | Stwierdzono, ze
bezpieczenstwo raz na tydzien w dawce | odnotowano poprawe | metotreksat moze by¢
monoterapii 5-20 mg. stanu zdrowia. | stosowany w
metotreksatem w Parametry mierzone za | przynajmniej potowie
leczeniu sarkoidozy u pomocg spirogramu i | przypadkow z
63 pacjentow opornych obrazu RTG ulegly | sarkoidozg jako
na wczesniejsze poprawie w 63,2 i 54% | alternatywa dla
leczenie. przypadkéw systemowej

odpowiednio. Leczenie | steroidoterapii
metotreksatem okazato

sie bezpieczne i musiato

zosta¢ przerwane tylko

u 12,6% pacjentéw.

Hazlewood 2014 Ocena skutecznosci | Przeglad wszystkich | Odnaleziono 3 badania | Leflunomid jest
leczenia nie- | randomizowanych (leflunomid-metotreksat, | skuteczny w
biologicznego w | badan poréwnujacych | metotreksat- podtrzymywaniu remisji
utrzymaniu remisji | leflunomid, azatiopryne, | azatiopryna, u pacjentéw z
zwigzanej z zapaleniem | metotreksat lub | azatiopryna- zapaleniem naczyn z
naczyn. mykofenolan mofetylu u | mykofenolan). ziarniniakowatoscig

Wegenera lub
m kroskopowym

zapaleniem naczyn w
poréwnaniu do innych
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Jest to leczenie
obarczone wysokim
ryzykiem  wystgpienia
objawow ubocznych,
ktore pogarszajg
rokowanie odlegte.
Jednoczesnie nie ma
pewnosci, ze

gl kokortykosteroidy

(GKS) modyfikujg
naturalny przebieg
choroby. Celem pracy
byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
leczenia metotreksatem
(MTX) w monoterapii
chorych na przewlekig
sarkoidoze ptucna.

wieku 45,55 + 8,9 roku,
ze $rednim czasem
trwania choroby do
witgczenia MTX
wynoszgcym 12,34
20,49 roku. W latach
2004-2013

zastosowano u tych

chorych MTX w
monoterapii, w dawkach
10 mg Ilub 15 mg
tygodniowo.

Czterdziestu jeden
pacjentéw byto
wczesniej leczonych
GKS. Wszyscy mieli
wykonywane  badania
laboratoryjne,

czynnosciowe oraz
radiologiczne ukfadu
oddechowego przed

rozpoczeciem leczenia i
w trakcie monitorowania
skutecznosci (co 6
miesiecy) oraz
bezpieczenstwa terapii
(co 4-6 tygodni). Do
analizy statystycznej
oceniajgcej skutecznose
leczenia wigczono 49
chorych. Na podstawie
retrospektywnej analizy

wynikow badan
czynnosciowych (FEV1,
FVC, TLC, DLCO)
wykonanych na

zakonczenie leczenia, w
poréwnaniu z wynikami
badan czynnosci ptuc
przed podaniem MTX
(poprawa o 10% w
zakresie FEV1, FVC,
TLC lub o 15% DLCO),
wyodrebniono chorych,
u ktorych stwierdzono
obiektywna, istotng
poprawe  wskaznikow
czynnosciowych ptuc po
leczeniu  (grupa ,z
obiektywng poprawg po
leczeniu”).

min (%) (p = 0,043) oraz
dla ASaO2 (%) (p =
0,048) ocenianej w
czasie testu 6-
minutowego marszu.
Istotnie lepsze efekty
leczenia uzyskano w
grupie otrzymujacej 15
mg MTX tygodniowo
oraz u chorych, ktoérzy
otrzymali sumarycznie
wigkszg dawke MTX
podczas catej kuraciji.
Istotng statystycznie
réznice po 6 miesigcach
leczenia migdzy
grupami leczonymi 15
mg v. 10 mg tygodniowo
stwierdzono dla
DLCO% pred (73,27 +
12,7v.63,15+16,4;p =

0,03). Obiektywng
poprawe po leczeniu
stwierdzono u 25
pacjentow (55%).
Chorzy, u ktérych

stwierdzono obiektywna
poprawe po MTX, mieli
wyj$ciowo istotnie
nizsze wartosci TLC i
FVC w poréwnaniu z
grupg bez poprawy po
MTX. Po zakonczeniu
leczenia jedyna istotnie
statystycznie réznice
migdzy obiema grupami
obserwowano w
zakresie DLCO. U 11
chorych (22%)
przerwano leczenie z
powodu objawéw
ubocznych. Najczesciej
obserwowanym
objawem ubocznym
leczenia byt  wzrost
wskaznikéw
watrobowych (10
chorych, 20%). U 4
0s6b stwierdzono
pow ktania infekcyjne. U
zadnego chorego nie
stwierdzono  pow ktan
zagrazajgcych zyciu.

Autor, rok Cel badania Metodyka Wyniki Whnioski
mikroskopowym zawierat 1. Leflunomid | nie-biologicznych
zapaleniem naczyn. | byt lepszy od | terapii.  Jednoczesnie
Oceniano przezycie | azatiopryny (HR= 0,43 | wymagane s3g dalsze
wolne od nawrotu. Jako | [95% CI: 0,14-1,3]) oraz | badania z randomizacjg
metode  zastosowano | metotreksatu (HR=0,47 | w celu potwierdzenia
metaanalize sieciows. [95 % CRI: 0,18-1,2]), | skutecznosci

chociaz 95% Cl | leflunomidu.
zawierat 1. Z 90%
prawdopodobienstwem
leflunomid byt najlepszg
opcjg terapeutyczng.
Goljan-Geremek Kortykosteroidoterapia Do leczenia | Okres leczenia wynosit | Metotreksat w
2014 jest wedlug aktualnych | zakwalif kowano 50 | od 6 do 24 miesiecy, | monoterapii moze by¢
wytycznych chorych na przewlektg | $rednio 60,75 + 34,1 | bezpieczng i skuteczng
WASOG/ATS/ERS sarkoidoze ptuc | tygodnia. W catej grupie | alternatywag dla
leczeniem pierwszego | potwierdzong badaniem | istotng poprawe po | steroidow. U czesci
rzutu u chorych na | histopatologicznym, leczeniu MTX | chorych nalezy
przewlektg sarkoidoze. | 28M i 22K, w $rednim | stwierdzono dla SaO2 | spodziewac sie

obiektywnej poprawy
czynnosci ptuc  po
leczeniu. Wskazane sg
dalsze badania w
poszukiwaniu

wskazn kow
prognozujgcych
skutecznos¢ leczenia.

Nagai 2014 Ocena skutecznosci | Badanie bez zaslepienia | EF zostalo w znacznym | Stosowany raz w tyg.
terapii skojarzonej | poréwnujgce stopniu  ustabilizowane | metotreksat i codzienne
sktadajgcej sie z niskich | skuteczno$¢ leczenia | w grupie terapii | mate dawki
dawek kortykosteroidow | skojarzonego (5-15 mg/ | skojarzonej, ale nie w | kortykosteroidéw
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(CTR) na RTG Klatki
piersiowej. Do badania
wtgczono 17 pacjentow
z sarkoidozg.
sarkoidoze z zajeciem

serca rozpoznano na
podstawie  japonskich
wytycznych

diagnostycznych,
opublikowanych w 2006
roku.

kortykosteroidow.
Terapia skojarzona byta
zwigzana z kilkoma
niekorzystnymi efektami
ubocznymi.

Autor, rok Cel badania Metodyka Wyniki Whnioski

i metotreksatu u | dzien prednizolonu i 6 | grupie monoterapii | ustabilizowaty EF i CTR
chorych na sarkoidozg z | mg / tydzien | kortykosteroidow w 3 | oraz poziom NT-
zajeciem serca, u | metotreksatu) lata po rozpoczeciu | proBNP w surowicy, bez
ktorych terapia | monoterapii leczenia. Wskazn ki | wywotywania
diugoterminowg jest | kortykosteroidami. CTR i NT-proBNP byly | niekorzystnych skutkéw
wymagana. Analiza poréwnawcza | istotnie ustabilizowane | ubocznych.

zostata oparta na | w grupie terapii

nastepujgcych skojarzonej w

indeksach poréwnaniu z grupa

terapeutycznych: frakcja | monoterapii

wyrzutowa (EF), | kortykosteroidow

zaburzenia  czynnos$ci | zaréwno po trzech, jak i

rozkurczowe;j lewej | pieciu latach po

komory  (LVDD) w | rozpoczeciu leczenia.

echokardiografii, (N - | Wartosci LVDD byta

koncowy propeptyd | stabilna  réwniez w

natriuretyczny typu B | grupie terapii

(NT-proBNP) oraz | skojarzonej w

wskaznik stymulacji | poréwnaniu z  grupg

resynchronizujgcej monoterapii

Vorselaars 2013

Poréwnanie wptywu
metotreksatu i
azatiopryny na
zmniejszanie dawek
prednizonu, poprawe
czynnosci ptuc i
zmniejszeni  czestosci
dziatan niepozadanych
w leczeniu drugiego

rzutu sarkoidozy.

w ramach
miedzynarodowego
retrospektywnego
badania  kohortowego
przeprowadzono
przegladu chorych na
sarkoidoze, leczonych
metotreksatem lub
azatiopryng do 2 lat po
rozpoczeciu lub  od
przerwania
wczesniejszego
leczenia. Analizowano
zZmniejszanie dawek
prednizonu, poprawe
czynnosci ptuc i profil
bezpieczenstwa.

Do badania wigczono
200 pacjentow, z
ktorych 145 otrzymato

metotreksat i 55
azatiopryne. Dzienna
dawka prednizonu

spadta $rednio o 6,32

mg/r (p <0,0001) w
trakcie leczenia
metotreksatem i
azatiopryng.  Sposrod
wszystkich  pacjentéw,
ktorzy ukonczyli 1 roku
leczenia u 70%

nastgpito zmniejszenie
dziennej dawki
prednizonu o co
najmniej 10 mg. FEV1
wykazat $redni wzrost o
52 ml/r (p = 0,006), a
VC o9 m/r (p=
0,001) w obu grupach.
Wartosc niezalezna
DLCO  wzrosta ze
Srednig 1,23% / r (p =
,018). Byto  wiecej
pacjentow z
zakazeniami w grupie
azatiopryny (34,6% vs
18,1%, p = 0,01),
jednoczesnie nie
odnotowano roznic w
odniesieniu do innych
skutkéw ubocznych.

Zaréwno metotreksat
jak i azatiopryna istotnie
wplywajg na
zmniejszenie dawek
steroidoterapii,

wykazuja podobny
korzystny wplyw na
czynnosc¢ ptuc i
powodujg podobne
skutki uboczne, z
wyjatkiem wyzszej

czestosci wystepowania
zakazen w grupie
azatiopryny.

Bosch 2007

Ocena dowoddéw
dostepnych interwencji
dla pacjentow z

uktadowym zapaleniem
naczyn zwigzane z
ANCA

Do przegladu
systematycznego
wigczono 2 meta-
analizy, 20 RCT i 62
badania
niekontrolowane,
obserwacyjne z wiecej
niz 10 pacjentami

Wyniki w formie
rekomendacji
przedstawiono w

oddzielnej tabeli.

Ziarniniakowatos$¢
Wegenera i
M kroskopowe
zapalenie naczyn
Metotreksat +
kortykosteroidy = moga
zosta¢ zastosowane do
indukcji remisji zamiast
cyklofosfamidu w
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prednisolone | dziatania
niepozgdane

11 pacjentéw
doswiadczyto 8 ciezkich
i 3 mniejsze nawroty, z
mediang czasu od
remisji do pierwszego
nawrotu wynoszacag 9
miesiecy. Po
zastosowaniu MTX w
indukcji, mediana dawki
prednisolone wyniosta

6,2 g. w fazie
podtrzymania dawka
prednisolone moze

zosta¢ zredukowana o
53%

Autor, rok Cel badania Metodyka Wyniki Whnioski
postaci uogodlnionej, nie
zagrazajacej
funkcjonowaniu
organow.
W  przypadku terapii
podrzymujgcej MTX,
prawdopodobienstwo
nawrotu jest wysokie i
niezbedne jest
szczegobtowe
monitorowanie.
Cyklofosfamid +
kortykosteroidy moze
by¢ zastosowany do
indukcji remis;ji w
postaci uogolnione;j,
zagrazajacej
funkcjonowaniu
organow.
Terapia skojarzona AZA
i prednisone jest
skuteczna w utrzymaniu
remisji.
Zespot Churg-Strauss
W  Zespole  Churg-
Strauss leczenie nalezy
rozpocza¢ od wysokich
dawek
kortykosteroidow,
zmniejszajgc dawke w
sytuaciji poprawienia
sytuaciji klinicznej.
Nalezy rozwazyc¢
wprowadzenie
cyklofosfamidu u
pacjentbw z wysokim
zgonu.

Metzler C 2004 Ocena bezpieczenstwa i | Otwarte badanie, 11 | Indukcje remisji | MTX jest bezpieczny i
skutecznosci pacjentbw  podawano | uzyskano u 8/11 | skuteczny w indukcji
metotreksatu  (MTX) i | MTX w indukcji remisji, | pacjentow leczonych | remisji w nie
niskich dawek | 25 pacjentom | MTX. Mediana czasu od | zagrazajgcym zyciu
prednisolone w indukcji | podawano MTX w celu | uzyskania remisji 5 | CSS.
remisji w nie | utrzymania remisiji. wyniosta miesiecy Terapia MTX wplywa na
zagraZajgcym zyciu/ | pigryszorzedowe (zakres 2-9 miesigca). znaczng redukcje dawki
organom i utrzymaniu |, nkty koncowe: | Remisja zostata | prednisolonu co
remisji ~w  Zespole | ,zyskanie remisji i | utrzymana u  12/23 | pozwala na unikniecie
Churg-Strauss (CSS) indycenty nawrotow pacjentéw w okresie | dziatan niepozadanych

Drugorzedowe  punkty fo!lov_v-up (mediana 48 zwiazgnych z
Koncowe: dawka | miesiecy). prednisolonem. Jednak

zdolnos¢ MTX do
utrzymania remisji jest
ograniczona.

Jayne 2003

Badano czy narazenie

Do badania wigczono

Sposréd 155 pacjentéw,

U chorych na

na cyklofosfamidem u | pacjentdw z nowo | 144 (93%) uzyskato | uogdlnione  zapalenie
chorych z uogodlnionym | rozpoznanym remisje i zostato losowo | naczyn, wycofanie
zapaleniem naczyn | uogoélnionym przydzielanych do grupy | cyklofosfamidu w
moze byé zmniejszone | zapaleniem naczyn (w | azatiopryny (71 | miejsce azatiopryny po
przez podstawienie | tym ziarniniak | pacjentéw) lub | fazie remisji, nie
azatiopryny w remisji. Wegenera i | cyklofosfamid (73 | zwieksza szybkos¢

mikroskopowe pacjentéw). nawrotu. W zwigzku z
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Autor, rok Cel badania Metodyka Wyniki Whnioski
zapalenie naczyn) i | Odnotowano 8 | tym czas trwania
stezeniem kreatyniny w | przypadkow zgonow | ekspozyciji na
surowicy roéwnym 5,7 | (5%), 7 z nich w ciggu | cyklofosfamid moze by¢
mg na decylitr (500 | pierwszych trzech | bezpiecznie
pmol na litr) lub mniej. | miesiecy. Jedenascie | zredukowany.

Wszyscy pacjenci | nawrotow choroby
otrzymali przez co | wystgpilto w  grupie
najmniej trzy miesigce | azatiopryna (15,5%)i 10
doustnie cyklofosfamid i | w grupie cyklofosfamidu
prednizolon. Po | (13,7%; p = 0,65).
uzyskaniu remisji | Ciezkie dziatania
pacjenci zostali losowo | niepozadane wystgpity
przydzieleni do | u 15 pacjentow podczas
kontynuowania terapii | fazy indukcji (10%), u 8
cyklofosfamidem (1,5 | pacjentébw w  grupie
mg na kilogram masy | azatiopryny podczas
ciata na dzien) Iub | fazy remisji (11%)iu 7
azatiopryng (2 mg na | pacjentébw w  grupie
kilogram na dzien). Obie | cyklofosfamidu réwniez
grupy nadal | w fazie remisji (10%, p =
otrzymywaty 0,94). Czestosc
prednizolon i byty | nawrotéw byla mniejsza
obserwowane przez | wéréd  pacjentow  z
kolejne 18 miesigcy od | mikroskopowym
rozpoczecia  badania. | wielonaczyniowym
Istotnym klinicznie | zapaleniem naczyn niz
punktem koricowym byt | u 0sdb z ziarniniakiem
nawrét choroby. Wegenera (p = 0,03).
Vucinic 2002 Badanie obserwacyjne, do ktérego wigczono 91 pacjentéw z przewlektg postacig ptucnej i pozaptucnej

sarkoidozy, uprzednio leczonych MTX. Wszyscy pacjenci do$wiadczyli rowniez leczenia kortykosteroidami
przed otrzymaniem MTX. Wiekszos¢ pacjentéw leczonych MTX wykazata poprawe w badaniu
radiologicznym klatki piersiowej oraz badaniu czynno$ciowym ptuc w 6 miesigcu od rozpoczecia leczenia.
Nie zaobserwowano efektéw ubocznych, ktére mogtyby spowodowac przerwanie leczenia.

Baughman 2000 Zbadanie czy | Podwojnie  zaslenione | Sposréd 24 pacjentéw, | Metotreksat moze
metotreksat wptywa na | RCT. 15 otrzymywato terapie | zmniejszac dawki
zmniejszenie dawek Pacjenci z aktywng | Prz€z co najmniej 6 | steroiddbw w terapii
steroiddw w terapii postacig  choroby w miesiecy. Ze wzgledu | ostrej sarkoidozy.
sarkoidozy. ciagu czterech tygodni | M@ to, iz za skuteczne

od rozpoczecia leczenia | '€czenie metotreksatem
prednizonem,  zostali | UZnaje si¢ okres 6
losowo przydzieleni do | Miesiecy, oceniano
grupy otrzymujacej wy,’facznle 'paCJgntow,
metotreksat lub placebo | Ktérzy — ukonczyli 26
przez nastepny rok. | Miesigczna terapie.
Pacjenci byli | Dzienna dawka
obserwowani co | prednizonu zmniejszyta
miesigc, a dawka | sie w obu grupach:
prednizonu zostata | metotreksat (pierwsze 6
zmniejszona weditug | miesiecy: 26 (15-37) mg
wczesniej  ustalonego | / dobe); drugie 6
harmonogramu. miesiecy 8 (1-22) mg /
dzien, p <0,01) i
placebo (pierwsze 6
miesiecy 28 (24-33) mg
/ dobe, po drugich 6
miesigcach 16 (11-22)
mg / dzien, p <0,02)
przy mniejszych
dawkach prednizonu
stosowanych w grupie
metotreksatu w
poréwnaniu z placebo w
ciggu ostatnich 6
miesiecy (p <0,01).
Ponadto odnotowao
mniej przyrostu masy
ciata w  przypadku
pacjentow
przyjmujgcych
metotreksat. Nie bylo
réznic w toksycznosci
migdzy metotreksat i
placebo. Nie
zaobserwowano réznic
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dawki kortykosteroidow,
nie odpowiedziat na
leczenie  azatiopryny.
Nie stwierdzono istotnej
toksycznosci.

Autor, rok Cel badania Metodyka Wyniki Whnioski
miedzy metotreksatem
a placebo w ogolnej
grupie pacjentow (n=24,
wigcznie z
wykluczonymi
pacjentami).

Lewis 1999 Ocena skutecznosci i | Badanie retrospektywne | U jednego pacjenta | Azatiopryna moze
bezpieczenstwa przeprowadzono na | okres obserwacji byt | stanowi¢ bezpieczng
azatiopryny w leczeniu | pacjentach z | zbyt krotki, aby dokona¢ | alternatywe dla
sarkoidozy ptucne;j. rozpoznang sarkoidozg, | oceny leczenia (26 dni). | kortykosteroidoterapii,

leczonych azatiopryng | U dwoéch  pacjentéw | gdy wymagane jest
w latach 1969 i 1993 (n | odnotowano znaczaca i | leczenie steroidami, ale
= 10). Wszyscy pacjenci | trwatg poprawe | jednoczesnie nie wydaje
uprzednio tylko | czynnosci ptuc | sie by¢ skuteczna u
czesciowo (n = 6) lub w | (pojemnos¢ zyciowa | pacjentow, ktérzy nie
ogole (n = 4) nie | ptuc wzrosta od 72% do | reaguja na dziatanie
odpowiadali na wysokie | 89% i od 49% do 79% | wysokich dawek
dawki doustnych | wartosci odpowiednio), | kortykosteroidéw i / lub
kortykosteroidow. ponadto RTG klatki | majg radiograficzne
Azatiopryne w dawce | piersiowej nie | oznaki zZnacznego
100-150 mg podawano | wskazywato  objawdw | zwidknienia ptuc.
codziennie, choroby. U  dwdch
jednoczesnie pacjentéw odnotowano
kontynuujgc niskie | krétkotrwatg — poprawe
dawki doustnych | zwigzang z
kortykosteroidow. podawaniem i
Pacjentow poddawano | steroidow. W
regularnej ocenie | pozostatych
klinicznej, w tym | przypadkach (n = 5), nie
wykonywano  badania | zaobserwowano
czynnosciowe ptuc i | dodatkowych korzysci
RTG klatki piersiowej. zdrowotnych. Zaden

pacjent nie

odpowiadajgcy

wczedniej na wysokie

Muller-Quernheim
1999

Ocena wptywu
azatiopryny jako terapii
oszczedzajgcej (wplyw
na zmniejszenie dawek
prednizolonu) w terapii
przewlektej sarkoidozy.

Do badania bez
zaslepienia wigczono 11
pacjentéw z przewlekig
sarkoidozg. W fazie
indukcji, azatiopryna w
dawce 2mg/kg masy
ciata byta podawana w
potgczeniu z 0,6-0,8
mg/kg masy  ciata
prednizolonu, nastepnie
w ciggu 2-3 miesiecy
dawka prednizolonu
byta zmniejszona do 0,1
mg/kg masy ciata 1 x
dziennie. Nastepnie w

ramach fazy
podtrzymujacej  przez
21-22 miesiecy
podawano 2 mg/kg

masy ciata azatiopryny i
0,1 mg/kg masy ciata 1
x dziennie prednizolonu.
Analizowano parametry
kliniczne i wyniki badan
immunologicznych z
ptukania oskrzelowo-
pecherzykowego (BAL).

U wszystkich pacjentéw
odnotowano istotng
poprawe stanu zdrowia

wyrazong badaniami
immunologicznymi i
radiologicznymi bez
obecnosci  powaznych
dziatan niepozadanych.
Dziewieciu z 11
pacjentow ukonczyto
terapie po 19-26
miesigcach a  2/11
pacjentow  zakonczyto
terapie po 8 i 12
miesigcach. U 8
pacjentdw odnotowano
remisje choroby

trwajgca 4-73 miesiecy.
Odnotowano 3 nawroty
po 8 18 i 22
miesigcach.

Badanie sugeruje, ze
azatiopryna moze byc¢
opcjg oszczedzajgcg w

stosunku do
kortykosteroidow w
diugoterminowej terapii
sarkoidozy, ale
wymagane jest
znacznie wigksze
badanie w celu

dokonania ostatecznej
odpowiedz na zadane
pytanie badawcze.
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Tabela 4. Podsumowanie wynikéw przegladu systematycznego Bosh 2007.

Indukcja remisji Utrzymanie remisji
Lokalizacja Poziom dowodow / Poziom .
Rekomendowany : Rekomendowany dowodow / Uwagi
choroby Stopnie ;
schemat - schemat Stopnie
rekomendaciji -
rekomendacji
ziarniniakowatos¢ Wegenera i Mikroskopowe zapalenie naczyn
Choroba
ograniczona
jedynie do Kotrimoksazol + 2b/B Kotrimoksazol + 1b/A
goérnych lub kortykosteroidy kortykosteroidy
dolnych drég
oddechowych
. W przypadku
uogglsnt i::l)%a stosowania
Nie metotreksat + metotreksat + metotreksatu W
. . 1b/A . 2b/B potrzymaniu, nalezy
zagrazajgca kortykosteroidy kortykosteroidy o
funkei . szczegolnie
unkcjonowaniu monitorowac ryzyko
organow nawroty
U pacjentéw z
pozytywnym testem
na PR3-ANCA w
chwili zmiany
leczenia na
azatiopryne, nalezy
monitorowac ryzyko
nawroty
Posta¢ U pacjentéw z
uogolniona, cyklofosfamid we . przeciwwskazaniem
zagrazajgca wlewach + 1al/A azatiopryna * 1b/A a bo nietolerancjg
. ) . kortykosteroidy - .
funkcjonowaniu kortykosteroidy azatiopryny, nalezy
organéw rozwazyé
alernatywng terapie
Leflunomidem
(1b/A),
Metotreksatem
(1b/A) a bo
mykofelanem
mofetylu
(4/C)
Ostre .
. cyklofosfamid + .
zapalenrle kortykosteroidy + 1b/A Azatiopryna * 5/D
naczyn kortykosteroidy
plazmafereza
nerkowych
Wysokie dawki
uogélniony cyklofosfamidu +
krwotok ptucny we wlewgch 5D .
methylprednisolone Azatiopryna +
. 5/D
kortykosteroidy
o cyklofosfamid +
uogainiony kortykosteroidy + 4/C
krwotok ptucny
plazmafereza
Zespot Churg-Strauss
FFS>1 cyklofosfamld. + 1a/A . Mniej toksyczny }
kortykosteroidy immunosupresant
Niskie dawki
kortykosteroidow
FFS=0 kortykosteroidy 1a/A w sytuacji 4/C
wystepowania
przewlektej astmy

*Na podstawie Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. Levels of evidence and grades of recommendation.
http://www.cebm.net/levels_of evidence.asp. Accessed May 21, 2007.
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Bezpieczenstwo stosowania

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Azathioprine VIS, Imuran, Endoxan, Methotrexat-
Ebewe, Metotab, Trexan

o] Dziatania niepozadane
Patrz raport nr AOTM-0T-434-17/2014.

o] Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Azatiopryna

Azatiopryny nie zaleca sie do stosowania przy jednoczesnym podawaniu rybawiryny (moze zmniejszy¢
skuteczno$¢ i zwiekszy¢ toksycznosé azatiopryny) czy immunizacji szczepionkami z zywymi organizmami
(moze powodowac zakazenia u os6b majgcych obnizong odpornosé), a takze u pacjentéw z niedoborem
fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej (np. z zespotem Lesch-Nyhana), z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu ,Lapp” lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy (zawiera laktoze), czy tez karmigcych piersig. Nie nalezy rozpoczynaé
leczenia azatiopryng u pacjentek w cigzy lub planujgcych cigze w najblizszej przysztosci bez wnikliwego
oszacowania korzysci i ryzyka wynikajgcych z leczenia.

Leczenie azatiopryng nalezy niezwtocznie przerwaC¢ przy pierwszych objawach nieprawidiowego
zmniejszenie liczby krwinek, pierwszych objawach wskazujacych na postepujgcg wieloogniskowg
leukoencefalopatie (PML), zdiagnozowaniu zoftaczki, stwierdzeniu lub podejrzeniu zespotu aktywacji
makrofagow.

Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki azatiopryny w przypadku leczenia skojarzonego z innymi lekami,
ktérych mielosupresja to pierwotne lub wtérne dziatanie toksyczne. Zalecana sige ostrozno$¢ podczas
podawania azatiopryny pacjentom z zaburzeniami czynnos$ci nerek i/lub zaburzeniami czynnosci watroby.
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u tych pacjentéow i doktadnie monitorowac reakcje hematologiczna.

U pacjentéw poddanych transplantacji nerki z powodu przewlektej niewydolnosci i w zwigzku z tym
leczonych produktem leczniczym Imuran zaobserwowano wzrost ptodnosci.

Wykazano, ze azatiopryna i promieniowanie ultrafioletowe o dtugich falach majg synergistyczne dziatanie
klastogenne u pacjentéw leczonych tg substancjg w szeregu chorob.

U pacjentéw leczonych immunosupresyjnie istnieje zwiekszone ryzyko rozwoju chtoniakéw nieziarniczych
(non-Hodgkin‘s) i innych nowotworéw, zwlaszcza nowotworéw skory (czerniakéw i nowotworow
nieczerniakowych), miesakoéw (Kaposiego i non-Kaposi) oraz raka szyjki macicy in situ. Ryzyko zwigzane
jest bardziej z intensywnoscig i czasem trwania immunosupresji niz ze stosowaniem jakiego$ konkretnego
leku. Opisywano, ze po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leczenia immunosupresyjnego moze dochodzi¢
do czesciowej lub catkowitej regresji chioniakdw nieziarniczych (non-Hodgkin‘s) i migsakéw Kaposiego.
Pacjenci otrzymujgcy kilka lekdw immunosupresyjnych narazeni sg na zwiekszong immunosupresje, dlatego
nalezy stosowa¢ najnizsze dawki terapeutyczne. U pacjentdw ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju
nowotwordw skory nalezy zminimalizowac¢ ekspozycje na promieniowanie UV i Swiatto stoneczne.

Podawanie $rodkéw immunosupresyjnych moze zaostrzyC przebieg kliniczny zakazenia wirusem ospy
wietrznej i pétpasca.

PML, zakazenie oportunistyczne wywotane wirusem JC, zgtaszano u pacjentéw otrzymujgcych azatiopryne z
innymi lekami immunosupresyjnymi.

Prawdopodobne jest ostabienie odpowiedzi na zabite szczepionki, takg reakcje na szczepionke przeciw
wirusowemu zapaleniu watroby typu B obserwowano u pacjentéw leczonych skojarzeniem azatiopryny i
kortykosteroidow.

Cyklofosfamid

Leczenie cyklofosfamidem moze wywotywaé mielosupresje (szczegdlnie u osdb leczonych wczesniej i/lub
otrzymujgcych rownoczesnie chemioterapie i/lub radioterapie) i znaczace zahamowanie odpowiedzi
immunologicznej. Ciezka immunosupresja prowadzita do ciezkich zakazen, ktére czasem byly przyczyng
zgonu. Zgtaszano takze wystepowanie sepsy, wstrzgsu septycznego czy reaktywacji zakazenia utajonego.
Cyklofosfamid nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscia, jesli w ogdle, u chorych z ciezkim zaburzeniem
czynnosci szpiku kostnego czy ciezkg immunosupresjg. O ile nie jest to bezwzglednie konieczne, nie nalezy
go stosowac u pacjentéw z liczbg leukocytow < 2 500 komérek/mikrolitr (komdrek/mm3) i/lub liczbg ptytek
krwi < 50 000 komorek/mikrolitr (komérek/mm3). U pacjentdéw, u ktérych wystepuje lub rozwija sie ciezkie
zakazenie leczenie cyklofosfamidem nalezy przerwaé lub zmniejszy¢ jego dawke.

Podczas leczenia cyklofosfamidem wystepowato krwotoczne zapalenie pecherza (po pojedynczych dawkach
leku, ryzyko wzrastato takze po wczesniejszej lub jednoczesnej radioterapia, lub leczeniu busulfanem),
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zapalenie miedniczek nerkowych, zapalenie moczowodow i hematuria. Moze rozwingé sie
owrzodzenie/martwica, zwtdknienie/zwezenie i wtérna zmiana nowotworowa pecherza. Dziatanie toksyczne
na uktad moczowy moze by¢ podstawg do przerwania leczenia. Zgtaszano takze przypadki prowadzace do
Smierci. Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest wykluczenie lub korekta niedroznosci drég moczowych.
Nalezy regularnie wykonywaé badanie osadu moczu na obecnos¢ erytrocytdw i innych oznak toksycznego
dziatania na uktad moczowy i nerki. Cyklofosfamid nalezy stosowac ostroznie, jesli w ogdle, u pacjentow z
czynnym zakazeniem drog moczowych. Krwiomocz ustepuje zwykle w ciggu kilku dni po zaprzestaniu
leczenia cyklofosfamidem, ale moze sie utrzymywac dtuzej. Dziatanie cyklofosfamidu zwigzane jest z
nefrotoksycznoscig, w tym z martwicg kanalikéw nerkowych. W zwigzku z podawaniem cyklofosfamidu
zgtaszano wystepowanie hiponatremii powigzanej ze zwiekszong catkowitg objetoscig wody w organizmie,
ostrego zatrucia wodnego oraz zespotu przypominajgcego SIADH (zespdt nieadekwatnej sekrecji hormonu
antydiuretycznego), w tym przypadki ze skutkiem $miertelnym.

W trakcie leczenia cyklofosfamidem zgtaszano wystepowanie zapalenia miesnia sercowego oraz zapalenie
miesnia sercowego i osierdzia, ktérym moze towarzyszy¢ znaczacy wysiek z osierdzia z tamponadg serca i
ktére prowadzity do ciezkiej zastoinowej niewydolnosci serca, a te z kolei czasem do Smierci. Badanie
histopatologiczne wykazato przede wszystkim krwotoczne zapalenie miesnia sercowego. Obecnos¢ krwi w
osierdziu stwierdzano wtérnie do krwotocznego zapalenia miesnia sercowego i martwicy miesnia sercowego.
Zgtaszano ostre dziatanie kardiotoksyczne przy pojedynczej dawce cyklofosfamidu < 20 mg/kg. U pacjentéw
poddanych schematom leczenia, w sktad ktérych wchodzit cyklofosfamid, zgtaszano wystepowanie arytmii
nadkomorowych (wlgczajgc migotanie i trzepotanie przedsionkow), jak i arytmii komorowych (witgczajgc
znaczne wydtuzenie QT zwigzane z czestoskurczem komorowym), w potgczeniu lub bez innych objawow
kardiotoksycznosci. Ryzyko wystgpienia toksycznego dziatania cyklofosfamidu na serce moze ulec
zwigkszeniu np. w nastepstwie podania wysokich dawek tego leku, u pacjentéw w podesztym wieku, u oséb,
u ktérych wczesniej zastosowano radioterapie okolicy serca i/lub u chorych uprzednio lub réwnoczesnie
leczonych innymi substancjami kardiotoksycznymi. Zaleca si¢ zachowanie szczegdlnej ostroznosci u
pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia kardiotoksycznosci i u pacjentow z istniejacg wczesniej chorobg
serca.

W trakcie i po leczeniu cyklofosfamidem zgtaszano wystepowanie zapalenia ptuc i zwtdknienia ptuc.
Raportowano takze wystepowanie choroby wenookluzyjnej ptuc i inne przejawy toksycznego dziatania na
ptuca, w tym prowadzgce do niewydolnosci oddechowej. Chociaz czestos¢ wystepowania dziatan
toksycznych na ptuca, towarzyszacych temu leczeniu, jest niska, rokowania dla pacjentéw, u ktérych one
wystgpig sg zte. Opdznione wystgpienie objawdw zapalenia ptuc (ponad 6 miesiecy od poczatku leczenia
cyklofosfamidem) wydaje sie by¢ zwigzane ze szczegdlnie duzg S$miertelnoscig. Zapalenie ptuc moze
rozwing¢ sie nawet w odstepie lat po leczeniu cyklofosfamidem. Ostre dziatanie toksyczne na ptuca
zgtoszono po podaniu pojedynczej dawki cyklofosfamidu.

Tak jak w przypadku wszystkich terapii cytotoksycznych, leczenie cyklofosfamidem powoduje ryzyko
powstania w odleglym czasie wtérnych nowotwordéw i zmian je poprzedzajgcych. Zwigkszone jest ryzyko
raka drég moczowych, jak rowniez ryzyko mielodysplastycznych zmian, czesciowo przechodzgcych w ostre
biataczki. Do innych nowotworéw zgtaszanych po zastosowaniu cyklofosfamidu w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym nalezg: chioniak, rak tarczycy i miesaki. W niektérych przypadkach wtérne zmiany
nowotworowe rozwinety sie kilka lat po zakonczeniu leczenia cyklofosfamidem. Obecnos$¢ nowotworu
stwierdzano takze po ekspozycji w okresie zycia ptodowego. Ryzyko wystgpienia raka pecherza mozna
znacznie zmniejszy¢ poprzez zapobieganie krwotocznemu zapaleniu pecherza moczowego.

U pacjentdw otrzymujgcych cyklofosfamid zgtaszano chorobe wenookluzyjng watroby (VOLD). Schemat
terapeutyczny prowadzacy do cytoredukcji (mieloablacji) w okresie przygotowawczym do przeszczepu
szpiku kostnego, w sktad ktérego wchodzi cyklofosfamid w potgczeniu z napromieniowaniem catego ciata,
busulfan lub inne $rodki, zidentyfikowano jako gtéwny czynnik ryzyka wystgpienia VOLD. Po terapii
cytoredukcyjnej, objawy kliniczne zazwyczaj rozwijajg sie od 1 do 2 tygodni po przeszczepie i charakteryzujg
sie gwaltownym przyrostem masy ciata, bolesnym powiekszeniem watroby, wodobrzuszem i
hiperbilirubinemig/zéttaczkg. Tym niemniej, wykazano, ze VOLD moze rozwija¢ sie stopniowo u pacjentow
otrzymujgcych przez dtugi okres mate immunosupresyjne dawki cyklofosfamidu. Jako powiktanie VOLD
moze rozwing¢ sie zespdt watrobowo-nerkowy i niewydolnos¢ wielonarzadowa. Zgtoszono przypadek
Smiertelny w nastepstwie VOLD zwigzanej z przyjmowaniem cyklofosfamidu. Do czynnikéw ryzyka
predysponujgcych pacjenta do rozwoju VOLD przy terapii cytoredukcyjnej duzymi dawkami naleza:
istniejgce wczesniej zaburzenia czynnosci watroby, uprzednia radioterapia brzucha oraz obnizony stan
sprawnosci pacjenta.

Cyklofosfamid wykazuje dziatanie genotoksyczne i mutagenne, zaréwno w komorkach somatycznych jak i w
meskich i zenskich komoérkach rozrodczych. Dlatego tez w trakcie leczenia cyklofosfamidem kobiety nie
powinny zachodzi¢ w cigze, a mezczyzni nie powinni ptodzi¢ dzieci (rowniez przez okres do 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia). Cyklofosfamid zaburza proces oogenezy i spermatogenezy. Moze powodowac
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bezptodnos¢ (w tym nieodwracalng) u obu pici. Rozwdj bezptodnosci wydaje sie zaleze¢ od dawki
cyklofosfamidu, czasu trwania terapii i stanu czynnosciowego gonad w okresie leczenia.

U znaczgcego odsetka kobiet leczonych cyklofosfamidem dochodzi do braku miesigczki, przejsciowego lub
trwatego, powigzanego ze zmniejszonym wydzielaniem estrogenu i zwiekszonym wydzielaniem
gonadotropin. U starszych kobiet, w szczegdlnosci, zanik miesigczki moze by¢ trwaty. W zwigzku z
leczeniem cyklofosfamidem zglaszano takze skgpe miesigczki. Dziewczeta leczone cyklofosfamidem w
okresie dojrzewania ptciowego zazwyczaj rozwijajg prawidtowo drugorzedowe cechy piciowe, majag regularne
miesigczki i mogly nastepnie zachodzi¢ w cigze. Dziewczeta leczone cyklofosfamidem, u ktérych po
zakonczeniu leczenia czynnosc¢ jajnikdw pozostata bez zmian, znajdujg sie w grupie zwiekszonego ryzyka
przedwczesnego wystgpienia menopauzy (zanik miesigczek przed ukonczeniem 40 roku zycia).

U mezczyzn leczonych cyklofosfamidem moze wystgpi¢ oligospermia lub azoospermia, ktére sg zazwyczaj
zwigzane ze zwiekszonym wydzielaniem gonadotropin, ale prawidtowym wydzielaniem testosteronu. U tych
pacjentow nie stwierdza sie zazwyczaj zaburzen potenciji i libido. Chiopcy leczeni cyklofosfamidem w okresie
dojrzewania pilciowego zazwyczaj rozwijajg prawidiowo drugorzedowe cechy piciowe, ale moze u nich
wystgpi¢ oligospermia lub azoospermia. W pewnym stopniu moze wystgpi¢ atrofia jgder. Azoospermia
wywotana cyklofosfamidem jest u niektorych pacjentéw odwracalna, aczkolwiek przywrécenie stanu
prawidtowego moze trwac¢ nawet kilka lat od zakonczenia terapii. Mezczyzni tymczasowo bezptodni w wyniku
leczenia cyklofosfamidem mogli nastepnie ptodzi¢ dzieci.

W zwigzku z podawaniem cyklofosfamidu, zgtaszano wystepowanie reakcji anafilaktycznych, w tym reakcji
prowadzacych do $mierci. Zgtaszano mozliwg wrazliwos¢ krzyzowg na inne srodki alkilujgce.

Cyklofosfamid moze réwniez zaburza¢ prawidiowe gojenie sie ran.

Zgtaszano wypadanie wtoséw i moze ono wystgpi¢ z wiekszg czestoscig przy stosowaniu wiekszych dawek.
Nalezy spodziewacC sie, ze wilosy zaczng odrasta¢ po zakornczeniu podawania leku lub nawet w czasie
statego leczenia, ale mogg mie¢ inng strukture i kolor.

Podawanie cyklofosfamidu moze powodowa¢ nudnosci i wymioty, zapalenie btony $luzowej jamy ustne;j.

U pacjentdow z zaburzeniami nerek, zwiaszcza u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami nerek, w wyniku
zmniejszonego wydalania przez nerki moze doj$¢ do zwiekszenia stezenia cyklofosfamidu i jego metabolitow
w osoczu. Moze to powodowac zwiekszong toksycznos¢ i powinno by¢ wziete pod uwage przy ustalaniu
dawkowania u tych pacjentow.

Ciezkie zaburzenie czynnosci watroby moze wigza¢ sie ze zmniejszong aktywacjg cyklofosfamidu. Moze to
wptynaé na skutecznosé leczenia cyklofosfamidem i powinno by¢ wziete pod uwage przy doborze dawki i
interpretacji odpowiedzi pacjenta na wybrang dawke.

Pacjenci z niewydolnoscig nadnerczy mogg wymagac¢ zwiekszenia dawki kortykosteroidéw w przypadku
narazenia na stres zwigzany z dziataniem toksycznym cytostatykow, w tym cyklofosfamidu.
Metotreksat

Metotreksat moze by¢ podawany jedynie pod nadzorem lekarza specjalisty z doswiadczeniem w
prowadzeniu chemioterapii przeciwnowotworowej oraz leczenia immunosupresyjnego.

Lekarz prowadzacy moze zapisaé na recepcie wyznaczony dzien przyjmowania produktu leczniczego.
Pacjentow nalezy poinformowac o znaczeniu przyjmowania produktu leczniczego raz na tydzienh, a takze o
korzySciach z leczenia metotreksatem i mozliwym ryzyku (w tym o wczesnych objawach dziatania
toksycznego). Nalezy ich poinformowac o koniecznosci natychmiastowego skonsultowania sie z lekarzem w
razie wystgpienia objawdw zatrucia oraz o koniecznosci dalszego ich monitorowania (w tym poddawania sie
regularnym badaniom laboratoryjnym).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek mogg otrzymywaé metotreksat przy zachowaniu szczegdlnej
ostrozno$ci i w matej dawce ze wzgledu na opdzniong eliminacje leku u tych pacjentow.

Metotreksat nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscig u pacjentow:

- ze zmniejszonymi warto$ciami parametrow hematologicznych (zwtaszcza, gdy wczesniej poddani zostali
radioterapii lub otrzymywali inne cytostatyki);

- z cukrzycg typu | (insulinozalezng);

- z zaburzeniami czynnosci ptuc;

- z wrzodem trawiennym;

- Z wrzodziejgcym zapaleniem okreznicy;

- Z wrzodziejgcym zapaleniem jamy ustnej;
- z biegunka;

- U dzieci;
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- u os6b w podesztym wieku. U tych pacjentéw nalezy szczegdlnie zwraca¢ uwage na wczesne objawy
toksycznosci.

Zaleca sie szczegdlng ostroznos¢ w przypadku nieaktywnego, przewleklego zakazenia (ij. potpasiec,
gruzlica, zapalenie watroby typu B lub C) ze wzgledu na mozliwo$¢ uaktywnienia choroby.

Istnieje ryzyko zaostrzenia zmian tuszczycowych w wyniku napromieniowania Swiattem UV podczas leczenia
metotreksatem.

U pacjentéw onkologicznych otrzymujgcych metotreksat notowano przypadki encefalopatii lub
leukoencefalopatii. Nie mozna wykluczy¢ jej wystgpienia w przypadku stosowania metotreksatu w innych niz
onkologiczne wskazaniach.

Zaburzenia prowadzace do odwodnienia (tj. wymioty, biegunka, zapalenie biony $luzowej jamy ustnej) mogg
spowodowaé zwiekszenie stezenia metotreksatu we krwi i nasili¢ w ten sposéb jego dziatanie toksyczne. W
takim przypadku nalezy przerwaé podawanie metotreksatu do czasu ustgpienia objawow.

U pacjentéw z patologiczng kumulacjg ptynu w jamach ciata (,trzeciej przestrzeni”), tj. wysiek optucnowy lub
wodobrzusze, osoczowy okres péttrwania metotreksatu w fazie eliminacji jest wydtuzony. W razie potrzeby
przed rozpoczeciem leczenia nalezy zastosowac drenaz lub leczenie nalezy przerwac.

Objawy toksycznego dziatania na uktad pokarmowy, manifestujgce sie poczatkowo zapaleniem jamy ustnej,
stanowig wskazanie do przerwania leczenia. Kontynuacja leczenia stwarza ryzyko krwotocznego zapalenia
jelit i zgonu z powodu ich perforaciji.

Metotreksat moze mie¢ dziatanie genotoksyczne. Przed podaniem produktu leczniczego nalezy wykluczyé¢
cigze. Metotreksat wptywa na spermatogeneze i rozwéj komorki jajowej, co moze spowodowaé zmniejszenie
ptodnosci, zmniejszenie liczby plemnikédw w nasieniu, zaburzenia miesigczkowania, brak miesigczki.
Dziatanie to przemija po przerwaniu terapii. Ponadto metotreksat dziata toksycznie na zarodek i powoduje
wady ptodu oraz moze spowodowaé poronienie. Podczas leczenia metotreksatem i przez co najmniej 6
miesiecy po jego zakonczeniu pacjenci i ich partnerzy seksualni powinni stosowa¢ skuteczne metody
zapobiegania cigzy. Mezczyznom leczonym metotreksatem nie zaleca sie poczecia dziecka w czasie
leczenia i przez co najmniej 6 miesiecy po jego zakonczeniu. Ze wzgledu na to, ze metotreksat moze
spowodowacé ciezkie i nieodwracalne zaburzenia spermatogenezy, przed rozpoczeciem leczenia mezczyzni
powinni uzyskaé porade dotyczacg mozliwosci przechowania nasienia.

Metotreksat nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscig (jesli w ogdle) u pacjentéw z istniejgcg obecnie lub
wystepujacg w przesziosci ciezkg chorobg watroby, zwtaszcza poalkoholows.

W literaturze opisano przypadki postaci ptucnej reumatoidalnego zapalenia stawéw. U pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawdw lekarz powinien zwréci¢ szczegdlng uwage na mozliwos¢ indukowania
przez metotreksat dziatah niepozgdanych w uktadzie oddechowym. Pacjentom nalezy =zaleci¢, by
wystgpienie kaszlu lub dusznosci zgtaszali natychmiast lekarzowi. Podczas leczenia mozliwe jest wytrgcanie
sie metotreksatu lub jego metabolitéw w kanalikach nerkowych. Zapobiegawczo zaleca sie podawanie
znacznych ilosci ptynéw oraz alkalizacje moczu do pH 6,5-7,0, co mozna uzyska¢ podajgc pacjentowi
doustnie lub dozylnie wodoroweglan sodu (5 tabletek x 625 mg co trzy godziny) lub acetazolamid (doustnie
500 mg cztery razy na dobe).

Podczas stosowania produktu Methotrexat-Ebewe konieczne jest przestrzeganie zasad dotyczacych
postepowania z substancjami cytotoksycznymi.

Dodatkowe dane o bezpieczenstwie
Aktualizacja

W dniu 25 pazdziernika 2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie dodatkowych komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania azatiopryny, metotreksatu i cyklofosfamidu na stronach URPL, EMA. Ponizej
podano odnalezione informacje.

EMA w rocznym raporcie z bazy EudraVigilance za 2015 rok odnotowata po zastosowaniu MTX incydenty:
wad sercowo-naczyniowych, postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML), infekcji wirusem JC
[EMA_EudraVigilance_2015].

W dokumencie z 2016 PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) oceniajgc raportowane w
EudraVigilance dziatania niepozadane stwierdzito, ze preparaty zawierajgce MTX powinny by¢
monitorowane pod katem wystepowania: postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej, w ramach
standardowego monitorowania bezpieczenstwa. [EMA_PRAC_2016]

W 2016 r. EMA podata nowg tres¢ informacji o produkcie zawierajgcym azatiopryne w ramach specjalnych
ostrzezen i sSrodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania: mutagennos¢ z rakotworczoscig lub
rakotworczosé, zespot aktywacji makrofagéw oraz w ramach dziatan niepozgdanych: rzadko nowotwory, w
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tym zespoty limfoproliferacyjne, rak skoéry (czerniak i inne), miesaki (Kaposiego i inne) oraz rak szyjki macicy
in situ [URPL 2016].

W odniesieniu do innych zagadnien dotyczgcych bezpieczenstwa — patrz raport nr AOTM-0T-434-17/2014.

. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W poréwnaniu z raportem nr AOTM-OT-434-17/2014 zmianie ulegty ceny preparatow Azathioprine VIS,
Imuran zawierajgcych azatiopryne (niewielkiemu obnizeniu ulegty ceny, w tym wysokos$¢ limitu finansowania,
natomiast wysoko$¢ doptaty pacjenta wzrosta nieznacznie tylko dla produktu Imuran), a ceny preparatu
Endoxan (cyklofosfamid), Trexan (metotreksat), Methotrexat-Ebewe (metotreksat) pozostaty takie same.
Ceny preparatu Metotab nie byla analizowana w uprzednim raporcie. Ponizej podano dane zgodne z
obwieszczeniem MZ z 25.10.2016 r.

Tabela 5. Finansowanie produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne azatiopryna, cyklofosfamid i metotreksat w
ramach obowigzujacego obwieszczenia MZ

Produkt'leczmczy, Urzedowa Cena Wy_s o_k 0s¢ Poziom Wysokos¢ doptaty
postaé, dawka, Kod EAN . limitu . . L. L
oz . cena zbytu | detaliczna . . odptatnosci | sSwiadczeniobiorcy
zawartos¢ opakowania finansowania
Azathioprine VIS, tabl.,
50 mg, 50 szt. (1 stoik 5909990232819 22,03 29,10 29,10 ryczatt 3,20
po 50 szt.
Azathioprine VIS, tabl.,
50 mg, 30 szt. (1 stoik 5909990232826 13,61 18,57 17,46 ryczatt 4,31
po 30 szt.)
Imuran, tabl. powl., 50
Mg, 100521 (4blistpo | 5909990277810 50,11 61,75 58,20 ryczalt 7,11
szt.)
Endoxan, tabl.
drazowane,
50 mg, 50 szt. (5 blist.po 5909990240814 72,36 88,08 88,08 ryczatt 3,20
10 szt.)
Methotrexat-Ebewe,
tabl.. 2,5 mg 5909990453726 8,09 11,54 11,54 ryczatt 5,33
Methotrexat-Ebewe, | 5949990453825 16,18 21,89 21,89 ryczatt 10,67
tabl., 5 mg
Me”:gglexfé"fnzewe' 5909990453924 32,36 41,57 41,57 ryczatt 21,33
Metotab, tabl., 2,5 mg 5909991064228 15,76 21,45 21,45 ryczatt 10,67
Metotab, tabl., 7,5 mg 5909991064266 47,27 59,22 59,22 ryczatt 32,00
Metotab, tabl., 10 mg 5909991064303 63,03 77,47 77,47 ryczatt 42,67
Trexan, tabl., 2,5 mg 5909990111619 16,19 21,90 21,90 ryczatt 10,67
Trexan, tabl., 10 mg 5909990730346 64,80 79,33 79,33 ryczatt 42,67

6.2. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkow publicznych w Polsce

Ponizej podano aktualny stan finansowania ze s$rodkéw publicznych w Polsce na podstawie danych
pochodzacych z publikowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia komunikatéw o kwotach refundac;i i iloSci
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w poszczegdlnych latach (komunikaty DGL).

Wartos¢ refundacji ceny produktdéw zawierajgcych azatiopryne (Azathioprine VIS i Imuran) wyniosta ok. 4,56
min zt w 2014 roku, 5,13 min zt w 2015 roku oraz 2,57 min zt w pierwszej potowie 2016 r. Wartos¢ refundac;ji
ceny produktu zawierajgcego cyklofosfamid (Endoxan) wyniosta 0,64 min zt w 2014 roku, 0,57 min zt w 2015
roku i 0,30 min zt w pierwszej potowie 2016 r., natomiast wartos¢ refundacji cen produktéw zawierajgcych
metotreksat (Methotrexat-Ebewe, Metotab, Trexan) ) wyniosta 2,96 min zt w 2014 roku, 3,2 min zt w 2015
roku i 1,63 min zt w pierwszej potowie 2016 r.
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Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze podane kwoty dotyczg wszystkich wskazan, zaréwno rejestracyjnych, jak i
pozarejestracyjnych, w ktérych refundowane sg wymienione leki. Oceniane wskazanie, czyli sarkoidoza,
ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL, stanowi jedynie nieznang czes$¢é
ponoszonych na refundacje kosztow.

Tabela 6. llo$¢ zrefundowanych opakowan leku i wielkos¢ kwoty refudnacji lekéw zawierajacych azatiopryne, metotreksat i
cyklofosfamid wg danych NFZ [DGL 2014, DGL 2015, DGL 2016]

2014 2015r. | potowa 2016 r.
Vlecaniczogo | KOUEAN | e | wotn | o] Kwom | RS Ko
leku refundacji leku refundacji leku refundacji
Azathioprine VIS | 5909990232819 | 100215,6 | 2655667,35 | 982828 | 260426998 | 50260,6 | 130590954
Azathioprine VIS | 5909990232826 | 16 455 240 658,75 16 410 240 361,42 7 970 114 122,14
Imuran 5909990277810 | 29884,25 | 1666 435,1 40 947 2283 059,64 21048 11518425
Endoxan 5909990240814 | 7 392,76 639 919,11 6 554,68 566 073,23 3413 295 225,04
Methotrexat-Ebewe | 5909990453726 | 125971,80 | 796 675,47 | 124 521,96 | 788 423,90 54 642 346 307
Methotrexat-Ebewe | 5909990453825 | 2128296 | 24548269 | 2884640 | 331114,94 19315 221 281
Methotrexat-Ebewe | 5909990453924 | 5063234 | 1060843,02 | 58514,72 | 122083353 30123 627 657
Metotab 5909991064228 80,00 883,74 3280,00 35 763,86 3278 35742
Metotab 5909991064266 | 106,34 2990,57 2 497,50 69 002,75 1932 53 236
Metotab 5909991064303 53,00 1 887,07 1825,32 64 417,21 1773 62 298
Trexan 5909990111619 | 57 027,92 | 653984,19 | 43522,04 | 500 382,79 16 064 185 548
Trexan 5909990730346 | 521202 196 915,25 5 426,00 204 592,27 2568 96 575
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. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
substancje czynne: azatiopryna, cyklofosfamid i metotreksat we wskazaniu: sarkoidaza oraz azatiopryna, i
metotreksat we wskazaniu: ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL i
zostato przekazane na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Po negatywnej opinii Rady Przejrzystosci (ORP nr 323/2014 z 14.11.2014 r.) usunieto z obwieszczenia MZ
wskazanie pozarejestracyjne cyklofosfamidu: ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych niz
wymienione w ChPL.

Problem zdrowotny

Ziarniniakowe choroby ptuc sg grupg choréb o zréznicowanej etiologii i przebiegu klinicznym, ktorych
wspolng cechg jest powodowanie zmian ziarniniakowych w obrebie ptuc. Ziarniniaki sg jednymi z najczesciej
spotykanych nieprawidtowosci w patologii ptucnej i czesto stanowig wyzwanie diagnostyczne. Terminem
ziarniniak okresla sie grudkowg agregacje jednojgdrzastych komorek odpornosciowych (makrofagow),
otoczonych obrzezem limfocytéw. Ziarniniaki w swojej budowie moga roéwniez zawiera¢ inne komorki
nalezgce do ukladu odpornosciowego, a takze macierzy pozakomoérkowej, takie jak: neutrofile, eozynofile,
komorki olbrzymie wielojgdrowe, komoérki fibroblastow i kolagenu. Dodatkowe komérki mogag stanowic
wskazéwke do zidentyfikowania przyczyny powstania ziarniny w ptucach. Powstanie ziarniakdéw jest
wynikiem miejscowej reakcji migzszu ptuc na trudny do degradacji antygen. Wyrdznia sie 2 formy
ziarniakow: sarkoidalne (gruzliczopodobne) i zapalne.

Ziarniaki sarkoidalne zbudowane sg z makrofagéw, komoérek nabtonkowych, mogag zawiera¢ komorki
olbrzymie i limfocyty. Wystepujg jako dobrze uformowane guzki o wyraznych zarysach lub zbudowane z
luzno lezacych skupiehh komoérek. Moga sie zlewac ze sobg, tworzgc wieksze struktury guzkowe (od kilku do
kilkunastu centymetréw). Na ogdt otoczone sag pierécieniem z komoérek zapalnych limfoidalnych. Mogag
ulega¢ widknieniu, szkliwieniu lub martwicy. Przyczyny wystepowania ziarniakdow sarkoidalnych w ptucach:
sarkoidoza, gruzlica, mikobakterioza, grzybice ptuc, pylice pluc, alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych
(AZPP), hipogammaglobulinemia, odczyn sarkoidalny w nowotworach, reakcja na ciato obce, choroby
limfoproliferacyjne.

Ziarniaki zapalne zbudowane sg z malych skupisk komoérek zapalnych, gtéwnie granulocytéw
obojetnochtonnych i kwasochtonnych, otoczonych fibroblastami, makrofagami i komérkami olbrzymimi.

Przyczyny wystepowania ziarniakow zapalnych w ptucach: ziarniakowatos¢ z zapaleniem naczyn
(Wegenera), zespét Churga i Strauss, histiocytoza z komoérek Langerhansa.

Alternatywne technologie medyczne

W poprzednim opracowaniu poinformowano, ze lekiem pierwszego wyboru w ziarniniakowych chorobach
ptuc sg kortykosteroidy. Oprocz tego stosowane sg mykofenolan mofetylu oraz leki biologiczne, jak:
rytuksymab, abatacept i tocilizumab. Za najblizszy komparator dla rozpatrywanych technologii medycznych
mozna uznac¢ lek immunosupresyjny mykofenolan mofetylu.

Wedtug opinii eksperta klinicznego | —

e W sarkoidozie w przypadku opornosci na klasyczne leczenie glikosteroidami lub koniecznosci

stosowania mniejszych niz wskazane dawek glikosteroidéw mozna zastosowaé metotreksat lub
azatiopryne lub nawet cyklofosfamid;

e W ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym cyklofosfamid jest podstawowym lekiem
stosowanym zaréwno w celu uzyskania remisji jak i jej podtrzymania;

e W ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym azatiopryna i metotreksat sg stosowane
zaréwno w celu uzyskania jak i podtrzymania remisji;

e W ziarninakowatosci Churga i Strauss podstawowymi lekami sg glikosteroidy. Cyklofosfamid jak i

metotreksat sg skuteczne dla uzyskania remisji jednak metotreksat w praktyce jest stosowany
rzadko;
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Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnej nowej rekomendacji klinicznej towarzystw
naukowych. Jednoczesnie przedstawiono najwazniejsze wnioski z rekomendacji EULAR 2009 wskazanej
przez eksperta klinicznego _ W wytycznych tych zalecane jest zastosowanie cyklofosfamidu
(dozylne lub doustnie) oraz glikokortykosteroidéw w indukcji remisji zapalenia matych i srednich naczyn.
Zalecane jest takze skojarzenie metotreksatu (doustnie lub pozajelitowo) oraz glukokortykoidéw jako mniej
toksycznej alternatywy do cyklofosfamidu w indukcji remisji zapalenia naczyn zwigzanych z ANCA.
Natomiast w ramach terapii podtrzymujacej remisje zalecane sg niskie dawki glikokortykosteroidéw oraz
azatiopryny lub metotreksatu.

W opracowaniu z 2014 r. odnaleziono 9 rekomendaciji klinicznych dotyczgcych stosowania rozpatrywanych
substancji czynnych. W wiekszosci wytycznych leki immunosupresyjne lub przeciwzapalne w leczeniu
sarkoidozy, ziarniniakowych choréb ptuc powinny by¢ stosowane, tylko w przypadku wystgpienia
nieskutecznosci kortykosteroidow lub dziatan niepozgdanych zwigzanych z ich stosowaniem badz w celu
zmniejszenia dawki kortykosteroidéw.

U pacjentow z przewlektg sarkoidozg ptucna, u ktoérych leczenie kortykosteroidami jest niewystarczajgce lub
niezalecane, wskazane jest stosowanie leczenia metotreksatem lub azatiopryng. Czesto w powyzszych
przypadkach metotreksat wskazywany byt jako lek pierwszego wyboru. Cyklofosfamid ze wzgledu na swoja
toksycznos¢ powinien by¢ stosowany wytgcznie po niepowodzeniu leczenia azatiopryng i metotreksatem.

W ziarniniakowe chorobach ptuc metotreksat, azatiopryna i cyklofosfamid najczesciej stosowane sg w
skojarzeniu z kortykosteroidami. W leczeniu ziarniaki Wegenera terapig standardowg w przypadku indukgc;ji
remisji jest potgczenie kortykosteroidow wraz z przyjmowanym doustnie cyklofosfamidem.

Zaréwno w ramach aktualizacji, jak i wczesniejszego opracowania nie odnaleziono zadnych rekomendacji
refundacyjnych odnosnie finansowania azatiopryny, cyklofosfamidu i metotreksatu we wskazaniu:
sarkoidaza oraz azatiopryny, i metotreksatu we wskazaniu: ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL.

Skutecznos¢ praktyczna i kliniczna

Do analizy wigczono 3 publikacje (Hazlewood 2014, Vizel 2015 i Puéchal 2016). Dodatkowo przedstawiono
wyniki z badan wskazanych przez eksperta klinicznego | NN (Lewis 1999, Muller-Quernheim 1999,
Baughman 2000, Vucinic 2002, Jayne 2003, Metzler C 2004, Bosch 2007, Vorselaars 2013, Goljan-
Geremek 2014, Nagai 2014).

Wsréd publikacji wigczono i opisano dwa przeglady systematyczne Hazlewood 2014 i Bosch 2007
odpowiednio dotyczgce terapii w uktadowym zapaleniem naczyn zwigzanym z ANCA oraz w utrzymaniu
remisji zwigzanej z zapaleniem naczyn. Trzy badania randomizowane, w tym podwdjnie zaslepione RCT
Baughman 2000 wykazujgce wptyw terapii metotreksatem w sarkoidozie na zmniejszenie dawki steroidow,
wyniki 10-letniej obserwacji z RCT WEGENT (Puéchal 2016) potwierdzajgcej poréwnywalng skutecznosé
AZA i MTX w utrzymaniu remisji w MPA i GPA oraz badanie Jayne 2003 z randomizacjg dla fazy
podtrzymujgcej wskazujgce na mozliwos¢ zamiany cyklofosfamidu na azatiopryne w fazie podtrzymujgcej
bez wptywu na odsetek nawrotdw w uogdlnionym zapaleniu naczyn. Szes¢ otwartych badan
prospektywnych oceniajgcych miedzy innymi: wptyw azatiopryny na zmniejszenie dawek prednizolonu w
sarkoidozie (Muller-Quernheim 1999), terapie MTX u pacjentéw z sarkoidozg (Vucinic 2002), terapie MTX w
indukcji remisji i podtrzymaniu remisji w Zepole CSS (Metzler C 2004), monoterapie MTX i terapie¢ MTX i
niskich dawek kortykosteroidéw w sarkoidozie (Goljan-Geremek 2014, Nagai 2014, Vizel 2015). Dodatkowo
przedstawiono wyniki dwéch badan retrospektywnych oceniajacych wptyw terapii MTX i AZA w sarkoidodzie
na zmniejszenie dawek prednizolonu (Vorselaars 2013) oraz oceniajgcych terapie AZA w sarkoidozie (Lewis
1999).
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8. Zatgczniki

8.1. Wczesniejsze opracowania Agencji

Azatiopryna, cyklofosfamid i metotreksat we wskazaniach:

AOTMIT-OT-434-56/2016

sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$ci finansowania ze s$rodkow
publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego. Raport Nr:
AOTM-0T-434-17/2014

8.2. Strategie wyszukiwania publikacji

PubMed (26.10.2016)

ltems
Search Query found
#2 Search ((((((((((Tuberculosis OR Mycobacterial disease OR Fungal Lung Diseases OR Sarcoidosis OR 45
Berylliosis OR Churg-Strauss Syndrome OR Histiocytosis, Langerhans-Cell OR Wegener Granulomatosis OR
Hypersensitivity pneumonitis OR Lymphocytic interstitial pneumonia OR Pneumonia, Aspiration OR
Granulomatous Disease, Chronic[Title/Abstract]))) OR "Wegener Granulomatosis"[Mesh]) OR "Sarcoidosis,
Pulmonary"[Mesh]) OR "Granuloma"[Mesh])) AND (((((("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR
"Methotrexate"[Mesh]) OR "Azathioprine"[Mesh]) OR Azathiop*[Title/Abstract]) OR
cyclophospha*[Title/Abstract]) OR methotre*[Title/Abstract]))) AND ((((((study* OR trial* OR trail* OR
experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract])))) OR
(("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR
"Controlled Clinical Trial")))) Filters: Publication date from 2014/04/12
#1 Search ((((((((((Tuberculosis OR Mycobacterial disease OR Fungal Lung Diseases OR Sarcoidosis OR 336
Berylliosis OR Churg-Strauss Syndrome OR Histiocytosis, Langerhans-Cell OR Wegener Granulomatosis OR
Hypersensitivity pneumonitis OR Lymphocytic interstitial pneumonia OR Pneumonia, Aspiration OR
Granulomatous Disease, Chronic[Title/Abstract]))) OR "Wegener Granulomatosis"[Mesh]) OR "Sarcoidosis,
Pulmonary"[Mesh]) OR "Granuloma"[Mesh])) AND (((((("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR
"Methotrexate"[Mesh]) OR "Azathioprine"[Mesh]) OR Azathiop*[Title/Abstract]) OR
cyclophospha*[Title/Abstract]) OR methotre*[Title/Abstract]))) AND ((((((study* OR trial* OR trail* OR
experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract])))) OR
(("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR
"Controlled Clinical Trial"))))
Embase (26.10.2016)
A Searches Results
1 exp granuloma/ 22116
2 exp sarcoidosis/ 24470
3 exp Wegener granulomatosis/ 9764
(Tuberculosis or Mycobacterial disease or Fungal Lung Diseases or Sarcoidosis or Berylliosis or Churg-Strauss
4 Syndrome or Histiocytosis, Langerhans-Cell or Wegener Granulomatosis or Hypersensitivity pneumonitis or 157538
Lymphocytic interstitial pneumonia or Pneumonia, Aspiration or Granulomatous Disease, Chronic).ti,ab,kw.
5 1or2or3or4 186596
6 exp cyclophosphamide/ 155159
7 exp methotrexate/ 128187
8 exp azathioprine/ 70494
9 "Azathiop*".ti,ab,kw. 18762
10 "cyclophospha*".ti,ab,kw. 50144
11 "methotre*".ti,ab,kw. 45231
12 6or7or8or9or10or11 291425
13 5and 12 9872
14 limit 13 to randomized controlled trial 184
15 limit 13 to meta analysis 73
16 limit 13 to "systematic review" 134
17 14 or 15 or 16 319
18 limit 17 to yr="2014 -Current" 7
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Cochrane (26.10.2016)

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Granuloma] explode all trees 85
#2 MeSH descriptor: [Sarcoidosis] explode all trees 138
#3 MeSH descriptor: [Granulomatosis with Polyangiitis] explode all trees 41
#4 Tuberculosis or Mycobacterial disease or Fungal Lung Diseases or Sarcoidosis or Berylliosis or 5556

Churg-Strauss Syndrome or Histiocytosis, Langerhans-Cell or Wegener Granulomatosis or
Hypersensitivity pneumonitis or Lymphocytic interstitial pneumonia or Pneumonia, Aspiration or
Granulomatous Disease, Chronic:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#5 #1 or #2 or #3 or #4 5624
#6 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4096
#7 MeSH descriptor: [Methotrexate] explode all trees 3093
#8 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1106
#9 Azathiop*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2385
#10 Cyclophospha*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8176
#11 Methotre*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6861
#12 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 15223
#13 #5 and #12 Publication Year from 2014 to 2016 66
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Baughman 2000

Baughman RP1, Winget DB, Lower EE. Methotrexate is steroid sparing in acute sarcoidosis: results of a
double blind, randomized trial. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2000 Mar;17(1):60-6.

Bosh 2007

Bosch X. Treatment of antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis. A Systematic Review.
JAMA 2007; 298: 655-669

ChPL Azathioprine VIS

Charakterystyka Produktu Leczniczego Azathioprine VIS, 50 mg, tabletki

ChPL Endoxan

Charakterystyka Produktu Leczniczego Endoxan, 50mg, tabletki drazowane

ChPL Imuran

Charakterystyka Produktu Leczniczego Imuran, 25 mg i 50 mg, tabletki powlekane

CHPL Methotrexat-Ebewe

Charakterystyka Produktu Leczniczego Methotrexat-Ebewe; 2,5 mg, 5 mg i 10 mg, tabletki

ChPL Metotab
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