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Azatiopryna, cyklofosfamid, metotreksat AOTM-OT-434-17/2014

we wskazaniu: sarkoidoza, ziarniniakowe choroby ptuc

Wykaz skrotow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ANCA - (ang. anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofilow

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. - cyclophoshamide) cyklofosfamid

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

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

GLD - (ang. - Granulomatous Lung Diseases) ziarniniakowe choroby ptuc

HRCT - (ang. - High Resolution Computed Tomography) tomografia komputerowa klatki piersiowej wysokiej
rozdzielczo$ci

i.v. — (fac. - in venam) dozylnie
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
LEF — (ang. - eflunomide) leflunomid

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 wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MTX - (ang. - methotrexate) metotreksat

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

p.o. — (fac. - per os) doustnie
PFT — (ang. - Pulmonary Function Tests) — badania czynnosciowe ptuc

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

SSc — (ang. - systemic sclerosis) twardzina uktadowa

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach 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
pdézn. 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 pézn. zm.)

WG - (ang. Wegener’s granulomatosis) ziarniniak Wegenera

WMD - (ang. Weighted Mean Difference) srednia wazona réznic

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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we wskazaniu: sarkoidoza, ziarniniakowe choroby ptuc

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD)
i znak pisma zlecajgcego

31.10.2014; MZ-PLA-4610-276/ISU/14

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, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.):

Azatiopryna, cyklofosfamid oraz metotreksat we wskazaniu: sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc
— w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122,
poz. 696, z pézn. zm.) w zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027,
z pézn. zm.).

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu: Nie dotyczy
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 dia danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

|~ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|— 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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Azatiopryna, cyklofosfamid, metotreksat AOTM-OT-434-17/2014

we wskazaniu: sarkoidoza, ziarniniakowe choroby ptuc

Oceniana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: azatiopryna, cyklofosfamid, metotreksat dla ktérych
wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z p6zn. zm.) we wskazaniu sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego zestawiono w tabeli ponize;j:

Tabela 1. Zestawienie lekow zawierajacych azatiopryne, cyklofosfamid lub metotreksat refundowanych we
wskazaniu sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL na podstawie
Obwieszczenia 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.

http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/71/akt.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
Metotreksat

Methotrexat-Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 5909990453726

Methotrexat-Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. 5909990453825

Methotrexat-Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. 5909990453924

Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. (but.) 5909990111619

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

Whioskodawany produkt leczniczy Metotab , tabl., 2,5 mg, 100 tabl., kod EAN 5909991064228, Metotab, tabl., 7,5 mg, 100 tabl., kod
EAN: 5909991064266, Metotab, tabl., 10 mg 100 tabl.,.kod EAN: 5909991064303, jest zarejestrowany: ,we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydanie decyzji’, natomiast nie jest obecnie finansowany w leczeniu wskazan poza
rejestracyjnych tj. sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc

Podmioty odpowiedzialne dla ocenianych technologii:

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

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

Nazwa leku Podmiot odpowiedzialny
Azatiopryna
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 50 tabl. Zaktady Chemiczno-Farmaceutyczne “VIS”
Azathioprine VIS, tabl. , 50 mg, 30 tabl. Sp. zo.o0.
Imuran, tabl. powl., 25 mg, 100 tabl. (4 blist. po 25 szt.) Aspen Pharma Trading
Imuran, tabl. powl., 50 mg, 100 tabl. (4 blist. po 25 szt.) Limited
Cyklofosfamid
Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz. ‘ Baxter Polska Sp. z 0.0.
Metotreksat
Methotrexat-Ebewe, tabl. , 2,5 mg, 50 tabl. Ebewe Pharma
Methotrexat-Ebewe, tabl. , 5 mg, 50 tabl. Ges.m.b.H Nfg. KG
Methotrexat-Ebewe, tabl. , 10 mg, 50 tabl.
Metotab*, tabl., 2,5 mg medac Gesellschaft fur
Metotab*, tabl., 7,5 mg klinische Specialpraparate
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Azatiopryna, cyklofosfamid, metotreksat AOTM-OT-434-17/2014

we wskazaniu: sarkoidoza, ziarniniakowe choroby ptuc

Metotab®, tabl., 10 mg mbH
Trexan, tabl. , 2,5 mg, 100 tabl. (but.)
Trexan, tabl., 10 mg, 100 tabl. (1 poj. po100 szt.) Orion Corporation
Trexan, tabl., 10 mg, 100 tabl. (1 poj. po100 szt.)

*Produkt leczniczy Metotab , tabl, 2,5 mg, 100 tabl, kod EAN 5909991064228, Metotab, tabl., 7,5 mg, 100 tabl., kod EAN:
5909991064266, Metotab, tabl., 10 mg 100 tabl.,kod EAN: 5909991064303, jest zarejestrowany: ,we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydanie decyzji”, natomiast nie jest obecnie finansowany w leczeniu wskazan poza rejestracyjnych tj.
sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc
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Azatiopryna, cyklofosfamid, metotreksat AOTM-OT-434-17/2014

we wskazaniu: sarkoidoza, ziarniniakowe choroby ptuc

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-/1SU/14, dotyczace przygotowania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych Kklinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennym niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271,
z pézn. zm.) w zakresie lekéw dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa w ustawie
z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych.

Jednoczesnie, na podstawie art. 31 n ustawy o $wiadczeniach zlecenie dotyczy przygotowania przez
Prezesa AOTM materiatow analitycznych w przedmiotowym zakresie zgodnych z wytycznymi HTA.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje Raportu Nr: AOTM-0OT-434-25/2013 dotyczgcego zasadnosci
dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych azatiopryny, cykofofsamidu oraz metotreksatu we
wskazaniu poza rejestracyjnym: sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe, niniejsze opracowanie zostalo ograniczone do aktualizacji analizy
skutecznosci oraz bezpieczenstwa z wykorzystaniem ogoélnodostepnych informacji dotyczacych rejestracji
produktu leczniczego, informacji dotyczgcych badan wtérnych oraz ewentualnie pierwotnych, przegladu
dostepnych rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych na $wiecie oraz opinii ekspertéw klinicznych.

2.2. Problem zdrowotny

Ziarniniakowe choroby ptuc

Ziarniniakowe choroby ptuc sg grupg chordb o zrdéznicowanej etiologii i przebiegu klinicznym, ktérych
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 komoérek odpornosciowych (makrofagéw),
otoczonych obrzezem limfocytow. Ziarniniaki w swojej budowie mogg réwniez zawiera¢ inne komorki
nalezgce do ukladu odpornosciowego, a takze macierzy pozakomoérkowej, takie jak: neutrofile, eozynofile,
komorki olbrzymie wielojgdrowe, komoérki fibroblastow i kolagenu. Dodatkowe komorki mogg stanowié
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 makrofagow, komoérek nabtonkowych, moga zawieraé komorki
olbrzymie i limfocyty. Wystepujg jako dobrze uformowane guzki o wyraznych zarysach lub zbudowane
z luzno lezgcych skupien komoérek. Moga sie zlewac ze sobg, tworzac wigksze struktury guzkowe (od kilku
do kilkunastu centymetrow). Na ogét otoczone sg pierscieniem z komoérek zapalnych limfoidalnych. Moga
ulega¢ widknieniu, szkliwieniu lub martwicy.

Przyczyny wystepowania ziarniakéw sarkoidalnych w ptucach:

sarkoidoza
gruzlica
mikobakterioza
grzybice ptuc
pylice ptuc
alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych (AZPP)
hipogammaglobulinemia
odczyn sarkoidalny w nowotworach
reakcja na ciato obce
e choroby limfoproliferacyjne.
Ziarniaki zapalne zbudowane sg z matych skupisk komoérek =zapalnych, gtéwnie granulocytéw
obojetnochtonnych i kwasochtonnych, otoczonych fibroblastami, makrofagami i komérkami olbrzymimi.

Przyczyny wystepowania ziarniakéw zapalnych w ptucach:
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we wskazaniu: sarkoidoza, ziarniniakowe choroby ptuc

e ziarniakowatos¢ z zapaleniem naczyh (Wegenera)

e zespot Churga i Strauss

e histiocytoza z komoérek Langerhansa.
Choroby charakteryzujace sie wystepowaniem ziarniniakéw w ptucach mozna podzieli¢ na zakazne,
ktérych czynnikiem etiologicznym sg bakterie i grzyby a takze na chordoby niezakazne o zréznicowanej,
czesto nieznanej etiologii, jak np. sarkoidoza i hiascotyzoza z komoérek Langerhansa, ziarniak Wegenera.

1. Zakazne ziarniniakowe choroby ptuc

e gruZlica

o mikobakteriozy ptuc

e grzybice ptuc.
2. Niezakazne ziarniniakowe choroby ptuc

e sarkoidoza
beryloza
zespot Churga i Straussa
histiocytoza z komoérek Langerhansa
ziarniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (Wegenera)
alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych (AZPP)
limfocytarne $rédmigzszowe zapalenie ptuc
zachtystowe zapalenie ptuc

e przewlekfa choroba ziarniniakowa (PChZz).
Uwzgledniajgc patogeneze choréb ziarniniakowatych, mozna dokonac¢ ich klasyfikacji do grupy chorob
srédmiagzszowych pluc (sarkoidoza, alergiczne =zapalenie pecherzykdw plucnych, limfocytarne
srodmigzszowe zapalenie ptuc) a takze do ziarniniakéw zwigzanych z zapaleniem naczyn krwionosnych
(ziarniak Wegenera, zesp6t Churga i Straussa). Mozna wyodrebni¢ réwniez grupe choréb o podiozu
immunologicznym (sarkoidoza, zespét Churga i Strauss, alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych,
histiocytoza z komorek Langerhansa, beryloza, ziarniak Wegenera).

Gruzlica - Gruzlica jest choroba bakteryjng wywotywang przez bakterie mycobacterium tuberculosis (pratki
gruzlicy), ktére sg wiodaca przyczyng ziarnianikowej choroby ptuc na catym Swiecie. Gruzlica jest
przenoszona gtéwnie drogg kropelkowa. Znacznie rzadziej do zakazenia dochodzi drogg pokarmowa, a
takze poprzez kontakt bezposredni z uszkodzong skorg lub btonami $Sluzowymi. Najczestszym zrédiem
zakazenia sg osoby chore na gruZlice, w fazie prgtkowania. Najczestszg postacig choroby jest gruzlica ptuc.
W przypadku zachorowania na gruZzlice brak jest charakterystycznych objawéw. Mogg one mie¢ charakter
0golny (np. gorgczka, ostabienie organizmu, brak apetytu, utrata masy ciata) lub miejscowy, w zaleznosci od
atakowanego narzadu. Najczestszym objawem gruzlicy ptuc jest diugotrwale utrzymujacy sie kaszel,
ponadto mogg wystgpi¢ dusznosci, bdle w klatce piersiowej, czy krwotoki ptucne. Bardziej zaawansowana
posta¢ gruzlicy daje zmiany w pilucach w postaci naciekédw gruzliczych, widocznych na zdjeciach
radiologicznych. Ziarniniaki ptuc w przypadku gruzlicy, tworzg sie wokoét pratkdw i zazwyczaj zawierajg
komorki martwicze. Komorki olbrzymie Langhansa sg czesto obecne, ale nie sg specyficzne dla gruzlicy.
Ostatecznym potwierdzeniem rozpoznania gruzlicy jest diagnostyka mikrobiologiczna. Podstawowg metoda
leczenia gruZlicy jest stosowanie lekéw przeciwgruzliczych i przeciwzapalnych, ktére jesli rozpoczete we
wczesnej fazie choroby i prowadzone zgodnie z zaleceniami doprowadza do wyleczenia ok. 90% chorych.
Leki odpragtkowujgce, powodujg, ze pratki znikajg z plwociny (izoniazyd).

Mikobakteriozy ptuc — to choroby wywotane przez pratki nie gruzlicze, okreslane jako NTM (notuberculous
mycobacteria). Do grupy potencjalnie patogennych bakterii nie gruzliczych nalezg: MAC, M. ka-nsasii, M.
ulcerans, M. xenopi, M. fortuitum. Na zachorowanie narazone sg gtéwnie osoby z ostabionym uktadem
odpornosciowym — chorzy na AIDS, mukowiscydoze, nowotwory, leczeni immunosupresyjnie. Zapadalnos¢
na mikobakteriozy wynosi okoto 1-1,8 zachorowan na 100 000 oséb. Wiekszos¢ pacjentéw ma przewlekty
lub nawracajacy kaszel, czesto z wykrztuszaniem wydzieliny. Ponadto mogg wystgpié: ostabienie,
zmeczenie, stany podgorgczkowe, duszno$é, krwioplucie, bl w klatce piersiowej, chudniecie.

Radiologicznie choroba przebiega pod postacig zmian widknisto-jamistych (podobnie do gruzlicy) i zmian
guzkowych z rozstrzeniami oskrzeli. Mogg tez pojawiac sie dobrze wysycone nacieki zapalne lub pojedyncze
guzki w ptucach

Leczenie mykobakteriozy polega na zastosowaniu terapii wielokowej. Podstawg schematu leczenia sg
makrolidy i etambutol w skojarzeniu z ryfampicyng i ewentualnie aminoglikozydem. Wyniki leczenia znacznie
poprawity sie po wprowadzeniu nowych makrolidéw: klarytromycyny i azytromycyny. U wiekszosci chorych
ze zmianami guzkowymi lub rozstrzeniami oskrzeli sg zalecane: klarytromycyna (1000 mg) lub azytromycyna
(500 mg), etambutol (25 mg/kg), ryfampicyna (600 mg), podawane 3 razy w tygodniu. Leczenie nalezy
kontynuowac¢ przez 12 miesiecy od momentu odprgtkowania.
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Grzybice ptuc — Najczestszymi grzybiczymi przyczynami ziarniniaka ptuc sg: Histoplasma Cryptococcus,
Coccidioides i Blastomyces. Reakcja w tkance ptucnej na grzyby rézni sie znacznie, zaleznie od liczby
drobnoustrojow, czasu oddziatywania i stanem immunologicznym gospodarza. U niektérych pacjentow,
zwlaszcza tych z osfabionym uktadem odporno$ciowym, moze dojS¢ do rozwinigcia sie przewlektej,
grzybiczej choroby ptuc. Patologiczne objawy tej postaci grzybicy obejmujg ziarniniaki martwicze,
przypominajgce guzki. Te zmiany w ptucach podlegajg zabiegom biopsji lub resekcji gdyz sg trudne do
rozréznienia klinicznie i radiologicznie od nowotwordw ztosliwych.

Sarkoidoza (choroba Besniera-Boecka-Schaumanna) — choroba autoimmunologiczna charakteryzujgca
sie powstawaniem ziarniniakdéw, ktére nie podlegajg martwicy. Etiologia sarkoidozy nie jest znana,
przypuszcza sie, ze przyczyng powstania choroby jest reakcja ukladu odpornosciowego na
niezidentyfikowany antygen u oséb z predyspozycja genetyczng. Cechg charakterystyczng choroby jest
gromadzenie sie w miejscach aktywnego procesu chorobowego (gtdwnie w weztach chlonnych i tkankach o
bogatym utkaniu limfatycznym) limfocytow Th1 i makrofagdéw, przeksztatcajagcych sie w komorki
nabtonkowate i tworzacych nieserowaciejgce ziarniaki. Ziarniniak sarkoidalny jest zwykle dobrze
uformowany, sktada sie z komoérek nabtonkowatych i olbrzymich, otoczonych limfocytami i fibroblastami.
Ziarniniaki mogg ustepowaé¢ samoistnie lub doprowadzaé w ciggu kilkunastu miesiecy do destrukc;ji
pecherzykéw ptucnych i nastepowego widknienia ptuc.

Postacie kliniczne. Klinicznie sarkoidoza moze wystepowac¢ w postaci ostrej i przewlektej. Posta¢ ostra,
nazywana inaczej zespotem Lofgrena, spotykana jest gldwnie u miodych kobiet, charakteryzuje sie
wystepowaniem triady objawéw: adenopatii obu wnek ptucnych, rumienia guzowatego i zapalenia stawow,
gtownie skokowego. Z innych objawdéw wymieni¢ nalezy gorgczke, zmeczenie, ogdlne zte samopoczucie,
brak faknienia, utrate masy ciata. Ostra posta¢ czesto ulega samowyleczeniu i jest jedng z naijlepiej
rokujgcych postaci sarkoidozy. Posta¢ przewlekta dotyczy prawie 95% wszystkich przypadkéw choroby.
Narzadem najczesciej objetym zmianami chorobowymi sg ptuca, aczkolwiek sarkoidoza moze zajmowaé
wiele innych narzgdow.

Sarkoidoza ptuc. U pacjentédw z ptucng postacig choroby spotykamy takie objawy jak: suchy kaszel,
dusznos$¢, bél w klatce piersiowej. Od 30 do 60% przypadkow sarkoidozy pituc przebiega bezobjawowo i
rozpoznawane jest przypadkowo w trakcie rutynowych badan radiologicznych klatki piersiowej. Zmiany w
badaniach radiologicznych opisywane sg u 90% chorych. Dotyczg one najczesciej pecherzykéw ptucnych,
matych oskrzeli i matych naczyh krwiono$nych. Ograniczenie przeptywu powietrza jest najczestszym
objawem patofizjologicznym. U ponad 10% pacjentéw dochodzi do zmian w drzewie oskrzelowym i
pecherzykach ptucnych, ktére powodujg objawy przypominajgce astme. U ok. 10% chorych moze dojs¢ do
widknienia tkanki migzszowej ptuc, ktére doprowadza do nieodwracalnego ich zniszczenia.

Diagnostyka i leczenie sarkoidozy. Rozpoznanie sarkoidozy ustala sie na podstawie: obrazu klinicznego i
wyniku RTG Kklatki piersiowej, wykluczenia infekcji bakteryjnej, zakazenia pasozytami lub grzybami i
obecnosci ziarniniakéw sarkoidalnych. Najpewniejsze rozpoznanie mozna jednak postawi¢ na podstawie
biopsji narzadu zajetego procesem chorobowym. Wykrycie ziarniniaka sarkoidalnego w bioptacie
komoérkowym daje pewnos¢ postawienia prawidtowej diagnozy.

Leczenie sarkoidozy jest trudne i pozostaje ciggle przedmiotem wielu badan klinicznych. Obecnie leczeniem
z wyboru jest stosowanie glikokortykosteroidow, natomiast inne leki, takie jak metotreksat,
hydroksychlorochina, cyklosporyna, azatiopryna, inhibitory TNF-a sg ciggle badane pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczehstwa w leczeniu sarkoidozy. Glikokortykosteroidoterapie rozpoczyna sie od |l
okresu choroby, jesli pogarsza sie czynnos¢ ptuc, w hiperkalcemii i hiperkalciurii, jezeli procesem zapalnym
objety jest narzgd wzroku, watroba, osrodkowy uktad nerwowy, miesienn sercowy oraz przy zwigekszonej
aktywnosci choroby. Zaleca sie podawanie prednizonu w dawce 1 mg/kg masy ciata przez 4-6 tyg., z
powolnym zmniejszaniem dawki przez 2-3 miesigce. W leczeniu sarkoidozy czasami oprocz GKS stosuje sie
réwniez leki immunosupresyjne: metotreksat w dawce od 7,5 do 15 mg na tydz., metotreksat (5-15 mg/
tydzien), azatiopryna (1-3 mg/kg/dobe), cyklofosfamid, cyklosporyna A lub chlorambucyl. Ponadto dane z
badan wskazujg, ze nawrét sarkoidozy leczonej glikokortykosteroidami nastepuje czesciej, niz gdy choroba
ustepuje samoistnie.

Beryloza (przewlekta choroba berylowa) — choroba przewlekta dotyczaca przede wszystkim ptuc,
spowodowana ekspozycjg na pyt berylowy lub zwigzkéw berylu. Klinicznie bardzo przypomina sarkoidoze.
Droga wchianiania berylu jest uktad oddechowy. Szacuje sig, ze reakcja na kontakt berylem wystepuje tylko
u 1-5% narazonych. Nadwrazliwos¢ na beryl jest typu komoérkowego. Beryl indukuje proliferacje limfocytéw T
CD4+, uwalnianie cytokin, rekrutacje makrofagdéw i tworzenie ziarniniakédw. Rozpoznanie ustala sie na
podstawie zmian ziarniniakowych w ptucach w badaniu histologicznym i zdiagnozowaniu nadwrazliwosci na
beryl potwierdzonej testem laboratoryjnym. Leczenie polega na dlugotrwatym podawaniu
glikokortykosteroidow.
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Zespot Churga i Strauss (Eozynofilowe ziarniniakowe zapalenie naczyn; alergiczna
ziarniniakowato$¢) — jest uktadowym zapaleniem naczyn o nieznanej etiologii. Po raz pierwszy opisany
zostat w 1951 r. przez patologéw Jacoba Churga i Lotte Strauss. Choroba dotyczy przede wszystkim matych
i Srednich naczyn. Zapadalno$¢ okresla sie na 2,4 na 1 min. Chorujg przede wszystkim ludzie mtodzi,
pomiedzy 20. a 40. rokiem zycia, nieco czesciej mezczyzni.

Objawy i przebieg choroby. Zespdt Churga i Strauss (ZCS) przebiega z objawami ogdlnoustrojowymi,
przede wszystkim z gorgczka, ostabieniem, utratg apetytu i chudnigciem. Ze strony uktadu oddechowego
wystepujg dolegliwosci zwigzane ze wspdtistnieniem u chorych astmy, przewaznie o ciezkim przebiegu
klinicznym, ktéra moze rozwija¢ sie nawet kilka lat przed pojawieniem sie zmian w naczyniach typowych dla
zespotu Churga i Straussu. U prawie wszystkich chorych stwierdza sie objawy alergicznego niezytu nosa,
poza tym wystepujg bdl lub tkliwos¢ zatok przynosowych, wysiek w optucnej, krwioplucia wskutek
wynaczynienia sie krwi do pecherzykéw ptucnych.

Kryteria rozpoznania. Obecnie do kryteridw rozpoznania ZCS zalicza sie: 1) astme oskrzelowg, 2)
eozynofilie we krwi obwodowej (> 10%), 3) mononeuropatie lub polineuropatie, 4) zmiany zapalne w
zatokach przynosowych, 5) zwiewne nacieki zapalne w ptucach, oraz 6) wewnatrznaczyniowe nacieki
eozynofilowe stwierdzane w badaniu histopatologicznym wycinkéw z tkanek. Spetnienie co najmniej 4
kryteriow pozwala ustali¢ rozpoznanie ZCS z czutoscig 85% i swoistoscig 99,7%

Leczenie. Glikokortykosteroidy sg podstawowg metodg leczenia. Stosuje sie Prednizon w dawce 60 — 80
mg/dobe do momentu cofania sie objawow narzgdowych i normalizacji badan laboratoryjnych. W przypadku
niepowodzenia terapii stosuje sie cyklofosfamid w dawce 2 mg/ kg m.c./dobe.

Histiocytoza z komérek Langerhansa (ziarniniak kwasochtonny, ziarniniak eozynofilowy, histiocytoza
plucna X) - choroba charakteryzuje sie niepohamowang proliferacjg i naciekiem ptuc i/lub innych narzgdéw
komérkami Langerhansa. Jest obecnie uwazana za chorobe odtytoniowa, poniewaz wystepuje prawie
wytgcznie u palaczy tytoniu i moze ulegac remisji po zaprzestaniu palenia. Palenie tytoniu nie jest jednak
jedynym czynnikiem przyczynowym. Duza rzadko$¢ tej choroby, pomimo znacznego odsetka oséb palacych
w populacji, wskazuje na udziat innych czynnikéw, w tym genetycznych. Cechg choroby jest poliklonalna
proliferacja komérek dendrytycznych, ktére razem z eozynofilami tworzg ziarniniaki zlokalizowane w
obwodowej czesci uktadu oddechowego, wokét oskrzelikdw. Ziarniniaki zawierajg réwniez inne komorki:
limfocyty, makrofagi i fibroblasty. Skupiska ziarniniakow tworzg guzki, ktére ulegajgc martwicy i widknieniu,
sg przyczyng powstawania cyst i gwiazdkowatych blizn.

Diagnostyka. Badanie radiologiczne wykazuje obecnos¢ guzkdéw i réznej wielkosci cyst, typowo
Zlokalizowanych w gérnych, czasem w srodkowych polach ptucnych (nie wystepujg w katach przeponowo-
zebrowych i jezyczku). Najlepiej zmiany te sg widoczne w obrazie HRCT. Czasem cysty stajg sie wigksze,
taczg sie w réznoksztattne torbiele, guzki przestajg byé widoczne, a obraz radiologiczny przypomina
zaawansowang rozedme ptuc. Rzadko, w bardzo wczesnym stadium choroby, widoczne sg tylko rozsiane
guzki, co sprawia trudnosci diagnostyczne, ktére moze rozwigzaé tylko badanie histologiczne wycinka ptuca
lub badanie komoérek z ptukania oskrzelowo- pecherzykowego (BAL).

Leczenie. Jezeli zaburzenia czynnosciowe sg istotne lub stwierdza sie postep objawéw, pierwszym lekiem,
ktéry mozna zastosowacé, jest prednizon w dawce 0,5-1,0 mg/kg m.c./dobe. Wynik leczenia jest jednak
niepewny. W postaci wielonarzgdowej stosowane jest leczenie cytotoksyczne winblastyng, kladrybing,
metotreksatem, endoksanem lub etopozydem.

Ziarniniak Wegenera - nalezy do choréb charakteryzujgcych sie martwiczym zapaleniem matych i Srednich
naczyn krwionos$nych, gtéwnie goérnych i dolnych drég oddechowych oraz nerek. Etiologia tej choroby nie
jest znana. W patogenezie wskazuje sie na niekorzystng role przeciwciat, ktére moga aktywowac¢ komorki
uktadu odpornosciowego (granulocyty obojetnochtonne), uszkadzaé $rédbtonek naczyniowy, ukiad
oddechowy, nerki, a takze inne narzady. Z ziarniniakowato$cig Wegenera zwigzana jest triada objawow,
ktéra obejmuje: niezyt nosa, zmiany w ptucach i zaburzenie funkcji nerek. Postawienie prawidtowej diagnozy
uzaleznione jest od wtasciwego zebrania wywiadu i przeprowadzonego badania przedmiotowych oraz od
wykonania odpowiednich badah dodatkowych (gtéwnie wykrycie obecnosci przeciwciat c-ANCA, badanie
moczu, badania obrazowe ptuc. Leczenie opiera sie przede wszystkim na podawaniu glikokortykosteroidow
i cyklofosfamidu. Dodatkowo mozna zastosowaé trimethoprim/sulfametoksazol lub metotreksat.

Alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych (AZPP) - jest to choroba zapalna migzszu ptuc i oskrzelikéw
w nastepstwie na ekspozycje na wziewne pyty organiczne i czynniki chemiczne. Czesta ekspozycja na
antygen prowadzi do uruchomienia reakcji immunologicznej. W konsekwencji moze dojs¢ do zniszczenia
migzszu ptuca, spowodowanego zapaleniem limfocytowym pecherzykéw ptucnych i zmianami
ziarniniakowatymi, w ktérych stwierdza sie obecnos$é aktywowanych limfocytéw T i monocytéw. Alergiczne
zapalenie pecherzykdéw ptucnych nie ma charakterystycznych objawdw, ktére umozliwityby diagnoze. U
chorych wystepuje kaszel, dusznosci, ogdlne zta samopoczucie. Chorobe stwierdza sie na podstawie
wywiadu srodowiskowego, badan laboratoryjnych i obrazowych.
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Leczenie. W przebiegu ostrym i postepujgcym stosuje sie glikokortykosteroidy doustnie — prednizon w
dawce 40-60 mg na dobe, a nastepnie pod kontrolg czynnos$ci ptuc stopniowo zmniejsza sie dawki leku.
Sporadycznie stosuje sie leczenie immunosupresyjne (azatiopryna, endoksan, mykofenolan mofetylu),
jednak brak jest dowoddéw naukowych na ich skutecznos$é

Limfocytarne s$rédmiazszowe zapalenie ptuc (LIP) charakteryzuje sie naciekami z limfocytow i
plazmocytéw w przestrzeniach miedzypecherzykowych ptuc. Miejscem wyjscia tej fagodnej proliferacii
limfocytow jest tkanka chtonna btony Sluzowej oskrzeli. Limfocytarne zapalenie ptuc moze byc¢ idiopatyczne,
ale kilkakrotnie czeéciej jest wtorne do innych chordb jak pierwotne hipogammaglobulinemie, pierwotna
z6tciowa marskosé watroby, zakazenie wirusem HIV, wirusem Ebstein-Barr i choroby tkanki tgcznej. LIP
czesto wystepuje w zespole Sjogrena.

Ws$&rdéd chorych przewazajg kobiety, a podstawowymi objawami subiektywnymi sg dusznos¢ i kaszel. W
badaniu radiologicznym widoczne sg obustronne, rozsiane zmiany typu siateczki i guzkéw. W TKWR
stwierdza sie zacienienia typu matowej szyby i na ich tle cysty, rzadziej stabo odgraniczone guzki.
Rozpoznanie moze by¢ ustalone tylko na podstawie biopsji ptuca. W badaniu mikroskopowym wycinka
ptuca stwierdza sie nacieki, w ktérych dominujg mate, dojrzate limfocyty T, ale widoczne sg réwniez komorki
plazmatyczne, olbrzymie i nabtonkowate, ktére mogag tworzy¢ nieliczne, stabo uformowane ziarniniaki. Przy
pomocy barwiern immunohistochemicznych nalezy potwierdzi¢, ze rozrost limfocytéw jest poliklonalny. W
ptynie z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego zwiekszony jest odsetek limfocytéw. Ze wzgledu na rzadko$¢
choroby nie ma kontrolowanych badan co do sposobu i skutecznosci leczenia. Leczenie mozna zaczaé od
podania glikosteroidéw, np. prednizonu w dawce 0,75-1,0 mg/kg m.c./dobe na 8-12 tygodni i zmniejszaé
systematycznie dawke od chwili zaobserwowania poprawy. W przypadku braku skutecznosci glikosteroidow
stosuje sie leczenie immunosupresyjne.

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

Tabela 3. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie skutkow nastepstw stanu zdrowotnego oraz istotnosci
ocenianych technologii medycznych w ziarniniakowych chorobach ptuc

Ekspert l Stanowisko

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego

¢ Przedwczesny zgon

¢ Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji — w przypadku rozwinietego inwalidztwa oddechowego-
niewydolnosci oddechowej

¢ Niezdolnos¢ do pracy (trwata albo przejsciowa, catkowita albo cze$ciowa) — mozliwa przejsciowa, w
przypadku rozwinigtego inwalidztwa oddechowego- niewydolnosci oddechowej

¢ Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

e Obnizenie jakosci zycia (trwate albo przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany powyzej —
koniecznos¢ leczenia, kontroli, wykonywania badan czynno$ciowych ptuc, oceny radiologicznej w
tym tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci

Istotnos¢ ocenianych technologii medycznych

Azatiopryna, cyklofosfamid, metotreksat: ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia,
zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi, poprawiajgca jakos¢ zycia bez istotnego wptyw/u na jego
dtugosc

Azatiopryna, cyklofosfamid, metotreksat: nie/rzadko ratujgca zycie i prowadzgca do petnego
wyzdrowienia, ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia, zapobiegajgca przedwczesnemu
zgonowi, poprawiajgca jakos¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosé

Zrédto: opracowanie na podst. AOTM 2013 [1].
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Tabela 4. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie skutkow nastepstw stanu zdrowotnego oraz istotnosci
ocenianych technologii medycznych w sarkoidozie

Konsultant woj.
dolnoslaskiego w
dziedzinie
choroby ptuc

Ekspert Stanowisko
Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego
Prof. dr hab.
med. Renata « Niezdolno$é do pracy (trwata albo przej$ciowa, catkowita albo czesciowa)
Jankowska,

¢ Obnizenie jakos$ci zycia (trwate albo przej$ciowe) w mechanizmie innym niz podany powyzej
Uzasadnienie: w przypadkach ciezkich sarkoidozy moze dojS¢ do trwatego lub przejSciowego

inwalidztwa

Istotnos¢ ocenianych technologii medycznych

Prof. dr hab.
med. Renata
Jankowska,
Konsultant woj.
dolnoslgskiego w
dziedzinie
choroby ptuc

Cyklofosfamid, metotreksat: ratujgca zycie i prowadzgaca do petnego wyzdrowienia, ratujgca zycie i
prowadzgca do poprawy stanu zdrowia

Zrédto: opracowanie na podst. AOTM 2013 [1].

2.4. Liczebnosc¢ populacji

W ponizszej tabeli zamieszczono informacje odnos$nie liczby oséb w Polsce z przedmiotowym wskazaniem
(chorobowos¢), liczbe nowych przypadkéw danego wskazania w ciggu roku (zapadalnos$¢) oraz szacowang
liczbe, ewentualnie odsetek oséb, u ktérych stosowane sg produkty lecznicze zawierajgce substancje
czynng odpowiednio azatiopryna, cyklofosfamid, metotreksat w opinii ekspertéw klinicznych, do ktérych
zwrécono sie z prosba o opinie.

Tabela 5. Oszacowania populacji w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych — ziarniniakowe choroby ptuc

Ekspert

Zapadalnos¢

Chorobowos¢

Liczba (odsetek) oséb
stosujacych
azatiopryne

Liczba (odsetek) oséb
stosujacych
cyklofosfamid

Liczba (odsetek) oséb
stosujacych
metotreksat

S3 to choroby
stosunkowo
rzadkie i nie
ma danych
epidemiologicz
nych

Brak

Brak
aktualnych i
wiarygodnych
danych z

aktualnych i
wiarygodnych
danych z
Polski

Polski
(sarkoidoza ok
7 /100 000
dane z lat
siedemdziesia-
tych ubiegtego
wieku)

5-10%

Do 5%

10-20%

Zrédto: opracowanie na podst. AOTM 2013 [1].

Tabela 6. Oszacowania populacji w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych — sarkoidoza

Ekspert

Zapadalnosé

Chorobowos¢

Liczba (odsetek) oséb
stosujacych
azatiopryne

Liczba (odsetek) os6b
stosujacych
cyklofosfamid

Liczba (odsetek) os6b
stosujacych
metotreksat

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci
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Liczba (odsetek) oséb

Liczba (odsetek) oséb

Liczba (odsetek) oséb

Ekspert Zapadalnos¢ |Chorobowos¢ stosujacych stosujacych stosujacych
azatiopryne cyklofosfamid metotreksat
Poniewaz w okoto 80%
choroba ulegnie
samoograniczeniu, 20%
przebieg jest
Prof. dr hab. postepuiacy lub dolyczy
med. Renata INnych narzadow niz
0/100 tys. tzn. ptuca czyli rocznie u 76
Jankowska, . ,
. [380 chorych mozna stosowaé
Konsultant woj. . - - . -
przypadkéw / te 3 z wiw leki.

dolnoslgskiego
w dziedzinie
choroby ptuc

rok Dodatkowo nalezy
uwzgledni¢ te przypadki,
w ktérych nalezy podaé
wyz. wym. leki, aby
zmniejszy¢ dawke
glikokortykosteroidow.
S3a to wlasne wyliczenia.

Zrédto: opracowanie na podst. AOTM 2013 [1].

W ponizszej tabeli przedstawiono dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem Sarkoidoza w
latach 2012 i 2013.

Tabela 7. Dane NFZ za rok 2012 oraz 2013 (do wrzesnia) dotyczace liczby chorych (unikalne,
niepowtarzajace si¢ numery PESEL) z rozpoznaniem D86 - Sarkoidoza

1CD-10 Liczba pacjentow
2012 rok 2013 rok (do wrzesnia)
D86 — Sarkoidoza 10 903 9437
D86.0 — Sarkoidoza ptucna 3390 2629
D86.1— Sarkoidoza weztéw chionnych 1983 1608
D86.3 — Sarkoidoza skérna 97 94
‘I?ViS‘:SI.:n—aiaqu:‘;’daoza innych narzadéw oraz 526 458
D86.9 — Nieokreslona sarkoidoza 1043 863

Zrédto: opracowanie na podst. AOTM 2013 [1].
2.5. Interwencja oceniana i komparatory

2.5.1.Interwencja oceniana

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

Tabela 8. Oceniane interwencje — mechanizm dziatania

Substancja | .4 ATC (TTTE] Mechanizm dziatania
czynna farmakoterapeutyczna
Pochodna imidazolowa 6-merkaptopuryny o dziataniu
immunosupresyjnym. Sposéb dziatania azatiopryny nie jest
doktadnie znany, sugeruje sie jednak nastepujgce
Azatiopryna L 04AX 01 Leki immunosupresyjne | mechanizmy: uwolnienie 6-merkaptopuryny, ktéra dziata

jako antymetabolit dla puryn; blokowanie grup SH przez
alkilacje; hamowanie licznych szlakéw biosyntezy kwasow
nukleinowych na wielu etapach, a w efekcie zapobieganie
proliferacji komdrek uczestniczacych w wyznaczaniu i
nasilaniu odpowiedzi immunologicznej; uszkodzenie kwasu

—inne
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Substancja
czynna

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

Mechanizm dziatania

deoksyrybonukleinowego przez wbudowanie w czgsteczke
DNA tioanalogéw puryn.

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

Cyklofosfamid

L 01 AAO1

Cytostatyki. Leki
alkilujgce. Analog
iperytu azotowego

Cytostatyk o dziataniu alkilujgcym z grupy oksazafosforyn,
chemicznie spokrewniony z iperytem azotowym. Dziatanie
cytotoksyczne polega na interakcji miedzy jego alkilujgcymi
metabolitami a DNA. Alkilacja 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
komdrkowego, ale dla samego cyklu komoérkowego.

Metotreksat

L 04 AX03

Inne leki
immunosupresyjne

Cytostatyk z grupy antymetabolitéw, antagonista kwasu
foliowego, inhibitor reduktazy dihydrofolianowej — enzymu
katalizujgcego przejscie dihydrofolianu w biologicznie czynny
kwas tetrahydrofoliowy. Metotreksat jest substancjg swoistg
fazowo, ktorej gtéwne dziatanie jest ukierunkowane na faze
S mitozy komérkowej. Dziata najskuteczniej na czynnie
dzielgce sie tkanki, tj.: komorki nowotwordw ztosliwych, szpik
kostny, komarki ptodu, nabtonek skory, sluzéwke jamy ustnej
i jelit oraz komorki pecherza moczowego.

Mechanizm dziatania w RZS nie jest jednoznacznie
wyjasniony;  najprawdopodobniej  zwigzany jest z
immunosupresyjnym dziataniem leku. W tuszczycy odnowa
komoérek naskorka jest znacznie szybsza niz w skorze
prawidiowej. Ta wiasnie roéznica aktywnosci proliferacyjnej
komorek prawidtowych naskérka i pobudzonych w ptytce
tuszczycowej stanowi podstawe dla zastosowania
metotreksatu w terapii réznych, w tym i najciezszych, postaci
tuszczycy.

Tabela 9. Dawkowanie azatiopryny, cyklofosfamidu i metotreksatu we wnioskowanym wskazaniu wg ekspertow

Ekspert

Wskazanie

Cyklofosfamid

Metotreksat

Azatiopryna

Ziarniniakowe
choroby ptuc

100-150 mg p.o
Czas leczenia 3-6
m-cy

10-15mg /tydzien
p.o

Czas leczenia 3-12
m-cy

100-150 mg p.o

Czas leczenia 3-12
m-cy

Ziarniniakowatos¢

2 mg/kg tzn. okoto
150 mg na dobe

Wegenera (cykl 6 miesieczny).
Prof. dr hab. med.
Renata Jankowska,
Konsultant woj. Sarkoidoza - 1-15 mg/tydz. p.o 150 mg/dz. p.o

dolnoslgskiego w
dziedzinie choroby ptuc

Zrédto: opracowanie na podst. AOTM 2013 [1].

2.5.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

2.5.1.2. Wskazania zarejestrowane

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje dotyczgce zagadnien rejestracyjnych dla produktéw
leczniczych refundowanych w wskazaniu: sarkodioza; ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL zawierajgcych substancje czynne azatiopryna, cyklofosfamid, metotreksat.

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci
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Tabela 10. Zestawienie informacji dotyczacych rejestracji produktéw leczniczych zawierajacych substancje

czynne azathioprinum, cyclophosphamidumi

methotrexatum refundowanych we wskazaniu:

ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

sarkoidoza;

Substancja
czynna

Nazwa
Handlowa

Podmiot
odpowiedzialny

Data wydania
pierwszego
pozwolenia

na
dopuszczenie
do obrotu

Wskazanie zarejestrowane

Zrédto
informacji
o leku

Azathioprinum

Azathioprine
VIS

Zaktady
Chemiczno-
Farmaceutyczne
LVIS” Sp.zo.0.

08.11.1974

- w chorobach o podtozu
autoimmunologicznym tj:
toczen rumieniowaty
ukfadowy, ciezkie
reumatoidalne zapalenie
stawodw, zapalenie skérno-
miesniowe, zapalenie
wielomiesniowe, guzkowe
zapalenie okofo tetnicze,
pecherzyca zwyczajna-
piodermia zgorzelinowa,
autoimmunologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna,
przewlekta opOorna plamica
matoptytkowa,
autoimmunologiczne
przewlekte zapalenie watroby.

- po przeszczepieniu narzadéw
tj. nerki, serce i watroba.

ChPL
Azathioprine
VIS

Imuran

ASPEN Europe
GmbH
Wytworca:
GlaxoSmithKline
Export Ltd.

27.01.1993

- po przeszczepieniu narzgdow

- ciezkie reumatoidalne
zapalenie stawéw

- toczen rumieniowaty uktadowy

- zapalenie skérno-
miesniowe/zapalenie
wielomiesniowe

- autoimmunologiczne
przewlekte aktywne zapalenie
watroby

- pecherzyca zwykfa

- guzkowe zapalenie tetnic

- autoimmunologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna

- przewlekta samoistna plamica
matoptytkowa oporna na
leczenie

ChPL
Imuran

Cyclophospha
midum

Endoxan

Baxter Poland Sp.
Z 0.0.

01.09.1993

- ostra lub przewlekta biataczka
limfoblastyczna/limfocytowa i
biataczka szpikowa

- Zziarnica ztosliwa (choroba
Hodgkina), chfoniak
nieziarniczy, szpiczak mnogi

- rak jajnika

- rak piersi

- drobnokomorkowy rak ptuc

- neuroblastoma (nerwiak
niedojrzaty)

- miesak Ewinga

- miesniakomiesak prazkowany
u dzieci

- kostniakomiesak

- ziarniniak Wegenera

Jako bodziec warunkujgcy,

poprzedzajgcy alogeniczny

przeszczep szpiku kostnego:

- ciezka anemia aplastyczna

- ostra biataczka szpikowa i
ostra biataczka
limfoblastyczna

ChPL
Endoxan

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci
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Nazwa
Handlowa

Substancja
czynna

Podmiot

odpowiedzialny

Data wydania
pierwszego
pozwolenia

na
dopuszczenie
do obrotu

Wskazanie zarejestrowane

Zrédto
informacji
o leku

przewlekta biataczka szpikowa

Methotrexat-
Ebewe

EBEWE Pharma

Ges.m.b.H
Nfg.KG

10.11.1999

najciezsza, oporna na
leczenie posta¢ uogélnionej
tuszczycy pospolitej wtgcznie
z tuszczycowym zapaleniem
stawow

choroby autoimmunologiczne,
takie jak reumatoidalne
zapalenie stawow

skojarzone leczenie
wielolekowe nowotworéw
ztodliwych i ostrych biataczek,
kiedy wystepujg wskazania do
leczenie doustnego

ChPL
Methotrexat-
Ebewe

Methotrexatum Metotab

medac

Gesellschaft fur

klinische

Specialpraparate

mbH

29.05.2013

ciezka, aktywna posta¢
reumatoidalnego zapalenia
stawow u dorostych pacjentow
ciezka i uogdlniona

tuszczyca, szczegdinie
plackowata, u pacjentow

ChPL
Metotab

dorostych, ktorzy nie reagujg
na standardowe leczenie.

- czynne reumatoidalne
zapalenie stawow u dorostych
pacjentow

- ciezkie postacie tuszczycy
zwyktej, zwtaszcza postaé
plackowata, ktérych
konwencjonalne leczenie,
takie jak fototerapia,
fotochemioterapia PUVA
i retinoidy jest
niewystarczajgce

- ciezkie tuszczycowe zapalenie
stawow

ChPL

03.09.2009
Trexan

Trexan Orion Corporation

*Wnioskodawany produkt leczniczy Metotab , tabl., 2,5 mg, 100 tabl., kod EAN 5909991064228, Metotab, tabl., 7,5 mg, 100 tabl., kod
EAN: 5909991064266, Metotab, tabl, 10 mg 100 tabl.,kod EAN: 5909991064303, jest zarejestrowany: ,we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydanie decyzji”, natomiast nie jest obecnie finansowany w leczeniu wskazan
pozarejestracyjnych tj. sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc

2.5.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy zlecenie Ministra Zdrowia

Wskazaniem ocenianym w niniejszym opracowaniu sg sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc oraz - w
przypadkach innych niz wymienione w ChPL. Nalezy podkresli¢, ze pomimo, Zze sarkoidoza jest zaliczana
do niezakaznych ziarniniakowych choréb ptuc (Rozdziat 2.2 ,Problem Zdrowotny”) to w Obwieszczeniu MZ
wsréod wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg dla produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: azatiopryna, cyklofosfamid, metotreksat jest wymieniona niezaleznie od ziarniniakowych
choréb ptuc.

W tabeli ponizej zebrano informacje na temat produktdow leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
azatiopryna, cyklofosfamid, metotreksat refundowanych w rozwazanym wskazaniu pozarejestracyjnym
zgodnie z obecnie obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2014 r.
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Tabela 11. Zestawienie produktéw leczniczych zawierajagcych substancje czynne azatiopryna, cyklofosfamid, metotreksat refundowanych we wskazaniu pozarejestracyjnym
ziarniniakowe choroby ptuc; sarkoidoza - w przypadkach innych niz wymienione w ChPL zgodnie z Obwieszczeniem 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.

Substancja czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku,
srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia
zywieniowego albo wyrobu
medycznego

Zawartosc¢
opakowania

Kod EAN lub inny
kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja

Azathioprinum

Azathioprine VIS, tabl. , 50 mg

50 tabl.

5909990232819

Nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podfozu autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18 roku
zycia; nefropatia IgA inna niz o podtozu autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18 roku zycia;
zapalenie naczyn inne niz o podtozu

autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18 roku zycia; choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;

stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek Ilub komorek; Sarkoidoza;
Srédmigzszowe zapalenia

ptuc - w przypadkach innych niz wymienione w CHPL; Ziarniniakowe choroby ptuc
— w przypadkach innych niz wymienione w CHPL

Azathioprinum

Azathioprine VIS, tabl. , 50 mg

30 tabl.

5909990232826

Nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podtozu autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18 roku
zycia; nefropatia IgA inna niz o podtozu autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18 roku zycia;
zapalenie naczyn inne niz o podtozu

autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18 roku zycia; choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;

stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek Ilub komorek; Sarkoidoza;
Srédmigzszowe zapalenia

ptuc - w przypadkach innych niz wymienione w CHPL; Ziarniniakowe choroby ptuc
— w przypadkach innych niz wymienione w CHPL

Azathioprinum

Imuran, tabl. powl., 25 mg

100 tabl. (4 blist.po
25 szt.)

5909990144211

Nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podtozu autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18 roku
zycia; nefropatia IgA inna niz o podtozu autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18 roku zycia;
zapalenie naczyn inne niz o podtozu

autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18 roku zycia; choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;

stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek Iub komorek; Sarkoidoza;
Srédmigzszowe zapalenia

ptuc - w przypadkach innych niz wymienione w CHPL; Ziarniniakowe choroby ptuc
— w przypadkach innych niz wymienione w CHPL

Azathioprinum

Imuran, tabl. powl., 50 mg

100 tabl. (4 blist.po
25 szt.)

5909990277810

Nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podtozu autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18 roku
zycia; nefropatia IgA inna niz o podtozu autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18 roku zycia;
zapalenie naczyh inne niz o podtozu

autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18 roku zycia; choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;

stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek Ilub komorek; Sarkoidoza;
Srédmigzszowe zapalenia

ptuc - w przypadkach innych niz wymienione w CHPL; Ziarniniakowe choroby ptuc
— w przypadkach innych niz wymienione w CHPL
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Nazwa, postac i dawka leku,
srodka spozywczego

Kod EAN lub inny

Substancja czynna specjalnego przeznaczenia AL ) Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja
et opakowania odpowiadajacy
zywieniowego albo wyrobu .
kodowi EAN
medycznego
Choroby autoimmunizacyjne; amyloidoza; zespdt hemofagocytowy; zespot POEMS;
matoptytkowo$¢ oporna
Cyclophosphamidu L . na leczenie Kkortykosteroidami; anemia hemolityczna oporna na leczenie
m Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 kortykosteroidami; Sarkoidoza;
Srodmigzszowe zapalenia ptuc - w przypadkach innych niz wymienione w CHPL;
Ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych niz wymienione w CHPL
Sarkoidoza; Srodmigzszowe zapalenia ptuc - w przypadkach innych niz wymienione
Methotrexatum Methotrexat-Ebewe, tabl. , 2,5 mg 50 tabl. 5909990453726 |w CHPL; Ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych niz wymienione w
CHPL
Sarkoidoza; Srodmigzszowe zapalenia ptuc - w przypadkach innych niz wymienione
Methotrexatum Methotrexat-Ebewe, tabl. , 5 mg 50 tabl. 5909990453825 |w CHPL; Ziarniniakowe choroby pluc — w przypadkach innych niz wymienione w
CHPL
Sarkoidoza; Srodmigzszowe zapalenia ptuc - w przypadkach innych niz wymienione
Methotrexatum Methotrexat-Ebewe, tabl. , 10 mg 50 tabl. 5909990453924 |w CHPL; Ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych niz wymienione w
CHPL
Sarkoidoza; Srodmigzszowe zapalenia ptuc - w przypadkach innych niz wymienione
Methotrexatum Trexan, tabl. , 2,5 mg 100 tabl. (but.) 5909990111619 | w CHPL; Ziarniniakowe choroby pluc — w przypadkach innych niz wymienione w
CHPL
100 tabl. (1 Sarkoidoza; Srédmigzszowe zapalenia ptuc - w przypadkach innych niz wymienione
Methotrexatum Trexan, tabl. , 10 mg ' 5909990730346 |w CHPL; Ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych niz wymienione w

poj.po100 szt)

CHPL

*Whnioskodawany produkt leczniczy Metotab , tabl., 2,5 mg, 100 tabl., kod EAN 5909991064228, Metotab, tabl., 7,56 mg, 100 tabl., kod EAN: 5909991064266, Metotab, tabl., 10 mg 100 tabl.,kod EAN: 5909991064303,
jest zarejestrowany: ,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydanie decyzji”, natomiast nie jest obecnie finansowany w leczeniu wskazan poza rejestracyjnych tj. sarkoidoza; ziarniniakowe choroby

ptuc
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2.5.1.4. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Azatiopryna, cyklofosfamid oraz metotreksat we wnioskowanych wskazaniach byly juz dwukrotnie oceniane

w AOTM.

Wszystkie rekomendacje dotyczyty produktu leczniczego Bramitob. Stanowiska uznajg za zasadne
finansowanie Bramitobu ze srodkéw publicznych w ramach programu terapeutycznego w Il linii leczenia, z
uwagi na wysoki koszt leku i zagrozeniem rozwojem antybiotykooporno$ci.

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko RK

Opinia Rady Przejrzystosci nr 28/2014 z
dnia 20 stycznia 2014 r.

Azatiopryna, cyklofosfamid, metotreksat we
wskazaniach: sarkoidoza; leczenie
ziarniniakowych choréb ptuc - w
przypadkach innych niz wymienione w
CHPL;

Zalecenia:

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

Uzasadnienie:

Azatiopryna, metotreksat i cyklofosfamid nalezg do lekéw standardowo stosowanych w
praktyce klinicznej w wymienionych wskazaniach w przypadku: braku skutecznosci
glikokortykosteroidow, jak réwniez w celu zmniejszenia ich dawki oraz uzyskania
lepszego efektu klinicznego czy utrzymania dotychczasowego efektu leczniczego.
Prezes Agencji przychyla si¢ do Opinii Rady Przejrzystosci.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 265/2012
z dnia 3 grudnia 2012 r.

Produkty lecznicze zawierajgce
azatiopryne, cyklofosfamid, metotreksat we
wskazaniach: sarkodioza; leczenie
ziarniniakowych choréb ptuc - w
przypadkach innych niz wymienione w
CHPL;

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci wyrazita pozytywng opinie w sprawie objecia refundacjg lekéw
stosowanych w kardiologii, nefrologii, immunologii, pulmonologii, reumatologii oraz
onkologii, wymienionych w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLA-460-13943-14/MM/12 w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Na liscie ocenianych lekow
znajdowaly sie produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne azatiopryna,
cyklofosfamid oraz metotreksat (produkty identyczne do obecnie ocenianych) i
uzyskaty pozytywna opinie¢ do stosowania we wskazaniach: sarkoidoza,
$rédmigzszowe zapalenia pluc — w przypadkach innych niz wymienione w ChPL,
ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych niz wymienione w ChPL
Uzasadnienie:

,LOceniane leki w tych wskazaniach sg zgodne z aktualng wiedzg i praktykg medyczng”.

Ponadto, produkty lecznicze zawierajgce oceniane substancje czynne podlegaty wielokrotnie ocenie Rady
Przejrzystosci, ale we wskazaniach innych niz rozwazane (choroby autoimmunizacyjne), dlatego wyniki tych

ocen nie bedg przytaczane.

2.5.2.Komparatory

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

Tabela 12. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu okreslonym

we whniosku

Ekspert

Wskazanie

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Ziarniniakowe choroby ptuc

Prednizon (encorton) 20-40mg 12 m-cy do 24 m-cy
Metyiprednizolon (metypred) 16-32 mg do 24 m-cy
Encortolon (poicortolon) 16-32 mg do 24 m-cy

Wyzej wymienione glikokortykosteroidy sg na ogot nadal
lekami | rzutu w leczeniu choréb ziarniniakowych ptuc,

zatem azatiopryna, metotreksat i cyklofosfamid sg
stosowane w przypadku: braku skutecznosci
glikokortykosteroidow, w przypadku dziatan

niepozadanych giikokortykoidow i przeciwwskazan do
stosowania giikokortykoidow, czy tez celem zmniejszenia
dawki giikokortykoidow i uzyskania lepszego efektu
klinicznego czy utrzymania dotychczasowego efektu
leczniczego (tzw. glicocorticoid sparing efect).

Prof. dr hab. med.
Renata Jankowska,

Sarkoidoza

Postacie pozaptucne sarkoidozy — narzad wzroku,




Azatiopryna, cyklofosfamid, metotreksat

we wskazaniu: sarkoidoza, ziarniniakowe choroby ptuc

AOTM-0T-434-17/2014

Ekspert

Wskazanie

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w

wnioskowanym wskazaniu

Konsultant woj.
dolnoslgskiego w
dziedzinie choroby ptuc

centralny uktad nerwowy, ciezka posta¢ ptucna.
Przeciwskazania do stosowania glikokortykosteroidow lub

ich nieskutecznos¢, redukcje GKS z powodu dziatan
niepozadanych.

Zrédto: opracowanie na podst. AOTM 2013 [1].

2.5.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang

interwencje

Tabela 13. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedza medyczng moga zastapi¢ oceniang interwencje

Ekspert

Wskazanie

Cyklofosfamid

Metotreksat

Azatiopryna

Ziarniniakowe

Prednizon

Jezeli bedg wskazania
przy dobrym efekcie

Prednizon

Jezeli beda wskazania
przy dobrym efekcie

Prednizon

Jezeli bedg wskazania
przy dobrym efekcie

choroby ptuc klinicznym .to nadgl klinicznym tg nadgl innigznym tg nadgl
cyklofosfamid nie | metotreksat nie bedzie | azatiopryna nie bedzie
bedzie w prosty | w  prosty sposéb | w  prosty  sposéb
sposo6b zastgpiony. zastgpiony. zastgpiona.
Prof. dr hab. med.
Renata Jankowska, Nie ma alternatywnych technologii, ktdre zastgpig leczenie w/w lekami w
Konsultant woj. Sarkoidoza uzasadnionych przypadkach, poniewaz ta w/w terapia jest juz alternatywg

dolnoslgskiego w
dziedzinie choroby ptuc

dla leczenia | rzutu jakim s3 glikokorytkosteroidy.

Zrédto: opracowanie na podst. AOTM 2013 [1].

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

Polsce

Tabela 14. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Ekspert

Wskazanie

Cyklofosfamid Metotreksat Azatiopryna

Prednizon (encorton) Prednizon (encorton) Prednizon (encorton)

Ziarniniakowe
choroby ptuc

Omawiane leki sg jednymi z najtanszych lekéw immunosupresyjnych,
ktore maja zastosowanie w chorobach srédmigzszowych, a w tym- i
ziarniniakowych chorobach pluc. Tym niemniej dla chorych stosujacych
leki przewlekle (ponad 1 rok) wydatek okoto 150 zt miesiecznie (np.
Endoksan bez refundaciji)-stanowi problem

Prof. dr hab. med.
Renata Jankowska,
Konsultant woj.
dolnoslgskiego w
dziedzinie choroby ptuc

Sarkoidoza

Nie ma alternatywnych technologii, ktdre zastgpig leczenie w/w lekami w
uzasadnionych przypadkach, poniewaz ta w/w terapia jest juz alternatywag
dla leczenia | rzutu jakim sg glikokorytkosteroidy.

Zrédto: opracowanie na podst. AOTM 2013 [1].
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we wskazaniu: sarkoidoza, ziarniniakowe choroby ptuc

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

Tabela 15. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Ekspert Wskazanie Cyklofosfamid Metotreksat Azatiopryna
Ziarniniakowe Prednizon (encorton) Prednizon (encorton) Prednizon (encorton)
choroby ptuc

Prof. dr hab. med.
Renata Jankowska,
Konsultant woj. Sarkoidoza
dolnoslgskiego w
dziedzinie choroby ptuc

Zrédto: opracowanie na podst. AOTM 2013 [1].

Nie ma alternatywnych technologii, ktére zastgpig leczenie w/w lekami w
uzasadnionych przypadkach, poniewaz ta w/w terapia jest juz alternatywa
dla leczenia | rzutu jakim sg glikokorytkosteroidy.

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

Tabela 16. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie, stanie
zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Ekspert Wskazanie Cyklofosfamid Metotreksat Azatiopryna
Ziarniniakowe Prednizon (encorton) Prednizon (encorton) Prednizon (encorton)
choroby ptuc

Zrédto: opracowanie na podst. AOTM 2013 [1].
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Azatiopryna, cyklofosfamid, metotreksat

we wskazaniu: sarkoidoza, ziarniniakowe choroby ptuc

. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-0T-434-17/2014

Ponizsza tabela zawiera zestawienie opinii ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania ocenianych

technologii ze srodkéw publicznych w rozpatrywanym wskazaniu.

Tabela 17. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania azatiopryny, cyklofosfamidu oraz metotreksatu
we wskazaniu: ziarniniakowe choroby ptuc, w tym sarkoidoza

Ekspert

Wskazanie

Cyklofosfamid

Metotreksat

Azatiopryna

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych

Ziarniniakowe
choroby ptuc

Lek Il rzutu (po
glikokortykoidach) w
leczeniu choréb
ziarninakowych ptuc
np. sarkoidozy lub tez
lek uzupetniajgcy
oprécz
giikokorlykoidow
skuteczny. Lek
bezpieczny, niewielka
liczba dziatan
niepozadanych.

Lek Il rzutu (po
glikokortykoidach) w
leczeniu chordb
ziarninakowych ptuc
np. sarkoidozy lub tez
lek uzupetniajgcy
oprécz
giikokorlykoidéw
skuteczny. Lek
bezpieczny, niewielka
liczba dziatan
niepozadanych.

Ziarniniakowe

TAK TAK TAK
choroby ptuc
Prof. dr hab. med. Leki te podaje sie tylko w ciezkich postaciach sarkoidozy lub w zajeciu b.
Renata Jankowska, waznych narzaddéw jak centralny ukfad nerwowy, narzad wzroku, serce,
Konsultant wo;j. Sarkoidoza nerki itd. lub gdy leczenie glikokortykosteroidami nie jest nieskuteczne lub

dolnoslgskiego w
dziedzinie choroby ptuc

w celu redukcji dawek gks z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych

w przebiegu terapii gks.

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw publicznych

Ziarniniakowe
choroby ptuc

Rzadko stosowany.
Lek 2-3 rzutu w
leczeniu chordb
zianiniakowych ptuc
(np. sarkoidoza) z
wyjgtkiem ziarniniaka
Wegenera (choroba
zakwalifikowana do
zapalen naczyn),
gdzie jest lekiem z
wyboru | rzutu, ale
moze by¢ niekiedy
zalecany w
sarkoidozie
pozptucne;.

Ziarniniakowe

choroby ptuc
Prof. dr hab. med.
Konsultant woj. Sarkoidoza - J -

dolnoslgskiego w
dziedzinie choroby ptuc

stosuje siego1-1,5
tab./tydz.

Stanowisko wlasne ws. utrzymania refundacji w danych wskazaniach pozarejestracyjnych

Ziarniniakowe

Jestem sceptyczny z

Zdecydowanie

Zdecydowanie
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we wskazaniu: sarkoidoza, ziarniniakowe choroby ptuc

AOTM-0T-434-17/2014

Ekspert

Wskazanie

Cyklofosfamid

Metotreksat

Azatiopryna

choroby ptuc

wyjatkiem ziarniniaka
Wegenera (choroba
kwalifikowana w

popieram
finansowanie ze
Srodkow publicznych

popieram
finansowanie ze
Srodkow publicznych

grupie choréb zapalen
naczyn) gdzie jest
lekiem z wyboru i
powinien! by¢

refundowany
Ziarniniakowe TAK TAK TAK
choroby ptuc
Prof. dr hab. med.
Renata Jankowska, . . .. i .
Konsultant woj. Sarkoidoza W uzasadnionych przypadkach jw. nalezy finansowac¢ te 3 leki ze

dolnoslaskiego w Srodkow publicznych.

dziedzinie choroby ptuc

Choroby ziarniniakowe to duza i bardzo zréznicowana grupa chordb obejmujgca choroby infekcyjne (gruzlica,
mykobakteriozy i grzybice) i nieinfekcyjne. Do choréb nieinfekcyjnych ziarniniakowych nalezg: sarkoidoza, berylowa,
talkoza, alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych, limfoidalne $rédmigzszowe zapalenie ptuc, ziarniniakowato$¢ z
zapaleniem naczyn (dawnej ziarniniakowato$¢ Wegenera) ziarniniakowato$¢ kwasochtonna z napaleniem naczyn (zespol
Churga-Strauss), ziarniniakowato$¢ okotooskrzelowa, martwicza ziarniniakowatos¢ sarkoidalna.

Cyklofosfamidum (Endoksan, draz. a 50 mg), ma rejestracje, sposréd w/w tylko na leczenie ziarniniakowatosci Wegenera,
nie obejmujgc nawet bardzo podobnej jednostki jakg jest ziarniniakowatos¢ kwasochtonna z zapaleniem naczyn (zespot
Churga-Strauss).

Azatiopryna (Imuran tabl. a 50 mg) dotychczas nie byta zarejestrowana w w/w grupie chordb.
Metotreksat (tabl. a 2,5 i 5 mg) dotychczas nie byt zarejestrowany w w/w grupie choréb.

Wymienione wyzej leki sg szeroko stosowane przez wyspecjalizowane osrodki przede wszystkim u chorych na pierwotne
zapalenia naczyn do ktérych nalezy ziarniniakowato$¢ Wegenera (obecnie granulomatosis & polyangiitis-GPA) i zespot
Churga Strauss (obecnie eosinophilic granulomalosis & polyangiitis-EGPA). Choroby te obok gtéwnej patologii w postaci
zapalenia naczyn wykazujg wyrazne cechy choroby ziarniniakowej.

Grupa chorych na ziarniniakowato$¢ Wegenera zwieksza sie z roku na rok- w samym Instytucie Gruzlicy i Choréb Pluc
mamy pod opieka ponad 250 chorych. Chorzy ci przez co najmniej 6 miesiecy sg leczeni codziennymi dawkami
Endoksanu w dawce 2 mg/kg tzn. okoto 150 mg na dobe, potem staramy sie zamienia¢ Endoksan na Azatiopryne zgodnie
z zaleceniami ERS i ATS dla zmniejszenia narazenia na skutki uboczne po Endoksanie. Caly cykl leczenia trwa od 1,5
roku do 2 lat. Biorgc pod uwage, ze choroba ta w okoto 50% przypadkéw przebiega z nawrotami (ktére réwniez nalezy
leczy¢ skojarzeniem prednizonii i Endoksanu)- iiczba chorych kwalifikujgcych sie do stosowania Endoksanu jest duza.

Endoksan jest rekomendowany takze w grupie chorych na zespdl Churga-Strauss ( EGPA), jezeli w ramach zapalenia
naczyn dochodzi do zajecia serca, osrodkowego uktadu nerwowego lub nerek. W naszym materiale zajecie serca
potwierdzone badaniem MRI stwierdzono u 70% chorych. Chorzy ci sg leczeni skojarzeniem Endoksanu i Enkortonu przez
okoto rok.

Metotreksat jest uznanym lekiem alternatywnym w leczeniu sarkoidozy nawrotowej, opornej na prednizon lub u chorych, u
ktérych prednizon jest przeciwwskazany z powodu chordb wspdtistniejgcych lub jego nietolerancji. Metotreksat jest takze
rekomendowany w ziarniniakowatosci Wegenera w stadium wczesnym lub w chorobie ograniczonej, co pozwala unikngé
powaznych objawdw ubocznych po cyklofosfamidzie, ktéry w chorobie zaawansowanej jest jednak niezastgpiony.

Zarowno cyklofosfamid jak i azatiopryna sg lekami, ktére umozliwiajg zmniejszenie dawek kortykosterydéw podczas
przewlektego leczenia np. przewlektej postaci alergicznego zapalenia pecherzykéw ptucnych, ktéra jest jedng z czestszych
chordb srodmigzszowych ziarniniakowych.

W_mojej opinii_wszystkie leki: cykiofosfarmd, azatiopryna i metotreksat powinny znajdowa¢ sie na_liscie lekéw
refundowanych dla chorych leczonych z powodu choréb ziarniniakowych ptuc.

Prof. dr hab. med. Ryszarda Chazan (Konsultant woj. mazowieckiego w dziedzinie choroby ptuc)

Sarkoidoza nalezy do chordb srodmigzszowych ptuc powstatych w przebiegu choréb ziarniniakowych i tu podpowiedz jest
prosta, lekami z wyboru oczywiscie przy odpowiednich wskazaniach klinicznych sg glikokortykosteroidy doustne. U
chorych, u ktérych nie uzyskuje sie poprawy lub chcemy zmniejszy¢ ich dawke GKS (niewielki odstetek chorych) mozemy
zastosowa¢ zgodnie (z Delphi consensus) metotreksat (okoto 60-80% skutecznos$ci), rzadziej azatiopryna (gorsza
skutecznos¢). Badan z zastosowaniem cyklonamidu nie znam. W celu redukcji sterydéw wykorzystywano w badaniach
rézne substancje lefunomide w potgczeniu z metotreksatem, infliximab, mycofenolan ale zadna z tych terapii nie uzyskata
rekomedacji.

Nalezy podkresli¢, ze analizy $miertelnosci z powodu sarkoidozy ($miertelnos¢ jest niska ok 1%) przez ostatnie 20 lat nie
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Ekspert Wskazanie Cyklofosfamid Metotreksat ‘ Azatiopryna

zmalata a méwi sie, ze nawet wzrosta pomimo stosowania lekow przeciw zapalanych. Prac oceniajgcych skutecznosé
leczenia jest niewiele pojedyncze byly prowadzone na bardzo matych od 10-30 oséb (jedynie infliximab >100).

Moim zdaniem, zakfadajgc ze leczyé sarkoidoze zwlaszcza przy przeciwskazaniach do GKS (np. cukrzyca posterydowa,
znaczna osteoporoza, ciezkie nadci$nienie), rekomendowatabym refundacije metotreksatu i azatiopryny (dla
cyklofosfamidu nie znam Zzadnego badania i nie widze wskazania)

Sarkoidoza jest choroba ogdlnoustrojowa. Zajecie innych narzgdéw niz uktad chtonny i ptuca, takich jak serce i centralny
uktad nerwowy stanowi zagrozenie zycia. W przypadkach opornosci na klasyczne leczenie glikosteroidami w sarkoidozie
moze istnie¢ potrzeba zastosowania metotreksatu lub azatiopryny lub nawet cyklofosfamidu.
Wytyczne:
e Wells AU i wsp. British Thoracic Society Interstitial Society Lung Disease Guideline Group, Interstitial lung disease
guideline. Thorax 2008; 63: v1-v58
Dokument wymienia stosowanie wszystkich powyzszych lekéw w sarkoidozie podajgc w podsumowaniu jako pierwsze
leczenie alternatywne dla glikosteroidéw — metotreksat
Inne publikacje:
e Baughman RP i wsp. Methotrexate is steroid sparing in acute sarcoidosis: results of a double blind, randomized
trial. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 2000; 17: 60-66

Wysokiej jakosci badanie poréwnujgce metotreksat | placebo, wykonane metodg randomizowang wykazato skutecznosc
metotreksatu w ograniczeniu dawki steroidoéw podczas leczenia sarkoidozy.

e Vucinic VM: What is the future of methotrexate in sarcoidosis? A study and review. Curr Opin Pulm Med. 2002;
8:470-476.

Badanie obserwacyjne na grupie 91 chorych, ktére wykazato bezpieczenstwo i skuteczno$¢ metotreksatu w leczeniu
chorych na sarkoidoze, ktdrzy byli w przeszio$ci leczeni glkosteroidami.
e Demeter SL: Myocardial sarcoidosis unresponsive to steroid. Treatment with cyclophosphamide. Chest 1988; 94:
202-203
Praca kazuistyczna dowodzgca skutecznosci cyklofosfamidu w przypadku sarkoidozy z zajeciem serca opornej na
glkosteroidy.
e Arai M, Sugiura A: Chronic relapsing demyelinating polyneuropathty associated with sarcoidosis: successful
treatment with intravenous pulse cyclophosphamide. Intern Med 2001; 40:1261-1262
Praca kazuistyczna potwierdzajgca skutecznosé cyklofosfamidu w przypadku sarkoidozy z zajeciem ukfadu nerwowego
opornej na leczenie konwencjonalne.
e Lewis SJ i wsp. Efficacy of azathioprine as second-line treatment in pulmonary sarcoidosis. Sarcoidosis Vasc
Diffuse Lung Dis 1999; 16: 87-92
Praca retrospektywna, wykonana na 10 chorych na sarkoidoze, ktérzy nie odpowiedzieli lub odpowiedzieli tylko czesciowo
na leczenie glikosteroidami. U potowy z nich (5/10) uzyskano poprawe. Nie obserwowano istotnej toksycznosci.
e Mulier-Querrheim J i wsp. Treatment of chronic sarcoidosis with an azathioprine/prednisolone regiment.
EurRespird 1999; 14:1117-1122

Badanie otwarte wykonane na grupie 11 chorych na przewlekig sarkoidoze wykazato kliniczng poprawe w trakcie leczenia
u wszystkich chorych jak réwniez poprawe w wynikach badan czynnosci ptuc i badan radiologicznych. Badanie potwierdza
skutecznos¢ azatiopryny w leczeniu sarkoidozy.

¢ Baughman RP, Costabel U, du Bois RM: Treatment of sarcoidosis. Clin Chest Med 2008; 29: 533-48
Opinia $wiatowych ekspertow z USA (Baughaman), Wielkiej Brytanii (du Bois) i Niemiec (Costabel) odno$nie mozliwosci
leczenia sarkoidozy. Wymienione sg rézne leki immunosupresyjne, w tym azatiopryna.
Whiosek

W mojej opinii istnieje uzasadnienie aby Azathioprynum, Methotrexatum i Cyclophosphamidum byly dostepne do leczenia
sarkoidozy. Kwalifikacja do leczenia powinna by¢ ustalana w wybranych osrodkach (referencyjnych).

Zrodto: opracowanie na podst. AOTM 2013 [1].
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. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

AOTM-0T-434-17/2014

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego i refundacyjnych
dotyczacych zastosowania azatiopryny, cyklofosfamidu oraz metotreksatu we wskazaniu: ziarniniakowe
choroby ptuc oraz sarkoidoza w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw
naukowych zajmujacych sie chorobami ptuc.

Przeszukano nastepujgce bazy danych oraz witryny internetowe towarzystw naukowych:

GIN http://www.g-i-n.net

Anglia i Walia — NICE http://quidance.nice.org.uk/CG

Australia — NHMRC http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm

Francja — Prescrire International (ang) www.english.prescrire.org

Francja — Revue Prescrire http://www.prescrire.org/

KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre http://kce.fgov.be

NGC - National Guideline Clearinghouse www.guideline.gov

Nowa Zelandia — New Zealand Guidelines Group http://www.nzgg.org.nz/search

Szkocja - SIGN http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html

Trip DataBase www.tripdatabase.com

USA — AHRQ http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm

Australia - RACGP http://www.racgp.org.au/your-practice/guidelines/

Australia - Healthlnsite (Australian Government initiative)
http://www.healthinsite.gov.au/search/search advanced new.cfm?access=standard

Dania http://www.irf.dk/

East Lancashire http://www.elmmb.nhs.uk/quidelines/

ECRI Institute https://www.ecri.org

GAIN http://www.gain-ni.org/index.php/audits/quidelines

Kanada http://www.rnao.org/Page.asp?PagelD=1212&SiteNodelD=155&BL ExpandID=

NHS Evidence — UK Database of Uncertainties about the Effects of Treatments (DUETS)
http://www.library.nhs.uk/duets/

Niemcy — Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) http://www.awmf.org/leitlinien/leitlinien-suche.html

Polska - Medycyna Praktyczna www.mp.pl

Polska — wydawnictwo Termedia www.termedia.pl

Szwecja — the Swedish National Board of Health and Welfare
http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines

USA — ICSI https://www.icsi.org/quidelines more/

Wiochy http://www.snlg-iss.it/

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/public-summary-documents-by-
product

MSAC - Medical Services Advisory Committee
http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/completed-assessments

HAS - Haute Autorité de Santé http://www.has-sante.fr/portail/icms/j 5/accueil

Ontario - Ministry of Health and Long-Term Care
http://www.health.gov.on.ca/english/providers/program/drugs/ced rec table.html

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health http://www.cadth.ca/

PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
http://www.pharmac.health.nz/about/committees/ptac

NICE - National Institute for Health and Care Excellence http://guidance.nice.org.uk/Type

SMC - Scottish Medical Consortium
http://www.scottishmedicines.org.uk/SMC Advice/Advice Directory/SMC Advice Directory

BTS — British Thoracic Society http://www.brit-thoracic.org.uk/

ATS - American Thoracic Society http://www.thoracic.org/

Wyszukanie przeprowadzono bez narzucania ograniczen czasowych i jezykowych.
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Ponizej zestawiono informacje odno$nie autoréw, przedmiotu rekomendac;ji, metodyki jej wydania oraz tresci
zalecen i uzasadnienia.

World Association of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders, Wielonarodowe, oparte na
dowodach naukowych rekomendacje dotyczace stosowania metotreksatu w _sarkoidozie:
zintegrowany przeglad systematyczny wraz z opiami ekspertéw od sarkoidozy z caleqo swiata, 2013

Wskazaniem do stosowania metotreksatu w sarkoidozie jest:

e w drugiej linii leczenia - w przypadkach opornych na leczenie steroidami, w przypadkach
wystepowania zdarzen niepozadanych zazwyczaj powigzanych ze stosowaniem steroidow, czy jako
lek oszczedzajgcy steroidy,

e w pierwszej linii leczenia - w potgczeniu ze steroidami lub w wyjgtkowych sytuacjach jako
monoterapia.

Stanowisko Komisji Choréb Uktadu Oddechoweqo Komitetu Patofizjologii Klinicznej Polskiej
Akademii Nauk, 2011

Azatiopryna

Zgonie ze stanowiskiem azatiopryne mozna stosowaé sporadycznie w leczeniu zewngtrzpochodnego
alergicznego zapalenia pecherzykéw plucnych (AZPP), jednak brak jest dowodoéw naukowych
potwierdzajgcych te teze. Czasami do leczenia sarkoidozy glikokortykosteroidami dotgczana jest azatiopryna
(1-3 mg/kg/dobe).

U pacjentow stosujgcych azatiopryne odnotowywano wystgpienie srédmigzszowych zmian polekowych, takich jak
wioknienie, czy zapalenia ptuc.

Cyklofosfamid

Cyklofosfamid stanowi uzupetnienie dla leczenia glikokortykosteroidami w leczeniu sarkoidozy, a takze
ziarniakow Wegenera.

Najczesciej opisywang srédmigzszowg zmiang polekowsg jest zapalenie ptuc w wyniku nadwrazliwosci miedzy innymi na
cyklofosfamid. Inng zmiang jest wtdknienie ptuc.

Metotreksat

Réwniez metotreksat wraz z glikokortykosteroidami stosowany jest w leczeniu sarkoidozy i ziarniakéw

Wegenera. Ponadto metotreksat stosuje sie w leczeniu ptucnej postaci histiocytozy z komoérek Langerhansa
i w profilaktyce histiocytozy.

Srédmigzszowe zmiany polekowe wystepujgce w wyniku stosowania metotreksatu to ostra niewydolno$é
oddechowa oraz zapalenie ptuc, w tym zapalenie ptuc organizujgce sie.

University Hospital Virgen del Rocio, Hiszpania, Zaktualizowane wytyczne dotyczace leczenia
sarkoidozy ptuc, 2011

U pacjentéw z przewlektg sarkoidozg ptucng, u ktérych leczenie kortykosteroidami jest niewystarczajgce lub
niezalecane, wskazane jest stosowanie leczenia metotreksatem Iub azatiopryng. Jednak przed
rozpoczeciem takiego leczenia nalezy wykona¢ u pacjentow badanie watroby, krwi oraz testy kreatyniny.
Cyklofosfamid mozna stosowaé w leczeniu sarkoidozy ptucnej, jednak ze wzgledu na wystepowanie dziatan
niepozgdanych nie jest on powszechnie stosowany.

University of Cincinnati Medical Center, Cleveland Clinic Foundation, Medical University of South
Carolina, Zwiezly przeglad literatury dotyczacy sarkoidozy ptuc, 2011

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

Foundation for Sarcoidosis Research, Protokét leczenia dla lekarzy, 2010

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

British Thoracic Society przy pomocy Thoracic Society of Australia and New Zealand oraz lrish
Thoracic Society, Wytyczne na temat Srédmigzszowej choroby ptuc, 2008

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

Metotreksat

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

Cyklofosfamid
W nielicznych przypadkach limfocytarnego srodmigzszowego zapalenia ptuc stosuje sie cyklofosfamid, jako
uzupetnienie leczenia kortykosteroidami. Cyklofosfamid okazywat sie skuteczny w pojedynczych przypadkach

leczenia sarkoidozy przy jednoczesnym zmniejszeniu dawki steroidow. Zaleca sie stosowanie
cyklofosfamidu jako pierwsza linia leczenia ziarniakowatosci z zapaleniem naczyn (Wegenera).

McGill University Health Centre, Montreal, Kanada, Northwestern University USA, Choroby zlosliwe i
stosowanie cyklofosfamidu przy ziarniakowatosci z zapaleniem naczyn (Wegenera), 2008

Leczac ziarniaki Wegenera terapig standardowg w przypadku indukcji remisji jest potgczenie kortykosteroidow
wraz z przyjmowanym doustnie cyklofosfamidem (1-2 mg/kg/dobe). Jednak dane jasno wskazujg na wzrost
ztodliwosci przy ziarniakach Wegenera, co przekiada sie na potrzebe znalezienia odpowiedniej, mniej
toksycznej alternatywy. Zaréwno metotreksat i azatiopryna stosowane byty, jako leki oszczedzajgce steroidy
leczac ziarniaki Wegenera

Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie, Wspoétczesne poglady na leczenie sarkoidozy, 2000

U chorych, u ktoérych sterydy sg nieskuteczne lub przeciwwskazane oraz u tych, ktorzy nie wyrazajg zgody
na leczenie stosuje sie leki alternatywne. Mozna je zastosowac pojedynczo lub w potagczeniu ze sterydem,
obnizajgc przy tym dawke sterydu, stagd okresla sie je jako leki oszczedzajgce sterydy. Do tej grupy lekow
nalezg leki immunosupresyjne, cytotoksyczne i przeciwmalaryczne. Kierujgc sie skutecznoscig i
bezpieczenstwem najbardziej preferowanymi lekami sg metotreksat i azatiopryna. Pierwsze doniesienie o
zastosowaniu metotreksatu w leczeniu sarkoidozy opublikowano ponad 30 lat temu, od tej pory jest to
najszerzej stosowany lek w sarkoidozie i najlepiej poznany. Gtéwne wskazania do podania metotreksatu
stanowi sarkoidoza skory (gtéwnie toczen odmrozinowy) i ptuc, gdzie jest mniej skuteczny, bo tylko u 50-
66% chorych. Zwykle chorzy otrzymujg lek doustnie w dawce 10-25 mg raz w tygodniu, ale mozna tez
podawac go domiesniowo pamietajgc o redukcji dawki do potowy. Wstepny okres leczenia metotreksatem to
6 miesiecy, przy czym czasem jest to zbyt krotko, aby oceni¢ jego skutecznosé. Przy dobrej tolerancji
kontynuuje sie leczenie metotreksatem 2 lata, przy czym dawke sterydoéw redukuje sie po 6 miesigcach
leczenia i u wiekszosci chorych udaje sie sterydy odstawi¢. Gtéwne objawy niepozadane w trakcie terapii to
supresja szpiku, objawy zotgdkowo-jelitowe, zapalenie ptuc z nadwrazliwosci i uszkodzenie watroby. Chory
wymaga wiec monitorowania morfologii, parametréw nerkowych i watrobowych w trakcie leczenia. Chorzy
zwykle dobrze tolerujg leczenie metotreksatem, czesto lepiej niz sterydami. Dobrze tolerowana jest takze
azatiopryna. Jej dziatanie immunosupresyjne polega na cytotoksycznosci w stosunku do pobudzonych
limfocytow T i B. Z powodu ryzyka mielotoksycznosci, szczegdlnie u chorych z niedoborem metyltransferazy,
podaje sie poczgtkowo 50 mg leku i doktadnie monitoruje sie chorego zwigkszajgc nastepnie dawke do 100-
200 mg na dobe. Niektérzy sgdzg, ze azatiopryna powinna by¢ zarezerwowana dla ciezkiej sarkoidozy —
takiej jak sarkoidoza OUN. Z grupy lekéw immunosupresyjnych znacznie rzadziej stosuje sie chlorambucil i
cyklofosfamid. Z powodu mtodego wieku wigkszosci chorych na sarkoidoze i potencjalnej onkogennosci leki
te sg uzywane sporadycznie. Cyklofosfamid podawany jest w dawce 1-3 mg/kg/dobe, gtdwnie w ciezkiej
sarkoidozie ptuc, serca lub OUN. Jest on odpowiedzialny za grozne powiktanie w postaci krwotocznego
zapalenia pecherza moczowego.

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

Leczenie sarkoidozy za pomocg lekdéw cytotoksycznych jest skuteczne u wyselekcjonowanych pacjentéw.
Brak jest jednak dowodoéw naukowych wskazujgcych w jakich sytuacjach zalecane jest ich stosowanie.
Preferowanymi cytotoksykami sg metotreksat i azatiopryna, natomiast cyklofosfamid powinien by¢
stosowany jedynie w przypadku wystgpienia opornosci.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnosnie finansowania azatiopryny, cyklofosfamidu lub
metotreksatu we wskazaniu ziarniniakowe choroby ptuc.
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5. Finansowanie ze Srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkoéw publicznych w Polsce

Informacje na temat cen oraz pozioméw odptatnosci produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynne azatiopryna, cyklofosfamid oraz metotreksat refundowanych we wskazaniu: sarkoidoza;
Ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 listopada
2014 r. zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 18. Finansowanie produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne azathioprinum,
cyclophosphamidum oraz methotrexatum, w ramach obowigzujacego obwieszczenia MZ

Nazwa, postac i Kod EAN
dawka leku, srodka lub inny Cena a aa
s . spozywczego iz kod e hurto | Cena \'N)_lsc?kos Poziom L
ubstancja 5 Zawartos¢ . owa .| € limitu doptaty
specjalnego . odpowiad wa detalic odptatn | . .
czynna . opakowania . cena finansow | ", Swiadczenio
przeznaczenia ajacy zbytu brutt | zna . osci biorc
zywieniowego albo kodowi o y
wyrobu medycznego EAN
Azathioprinum | AZathioprine VIS, tabl. , 50 tabl. 590999023 | o5 45 | 2358 | 2962 | 2962 | ryczatt 3,20
50 mg 2819
S Azathioprine VIS, tabl. , 590999023
Azathioprinum 50 mg 30 tabl. 2826 15,12 | 15,88 | 20,21 17,77 ryczatt 5,64
Azathioprinum Imuran, tabl. powl., 25 | 100 tabl. (4 blist.po | 590999014 311 32,66 387 2962 ryczatt 12,28
mg 25 szt.) 4211
Azathioprinum Imuran, tabl. powl., 50 | 100 tabl. (4 blist.po | 590999027 5011 | 52,62 | 61,84 59,24 ryczatt 6.16
mg 25 szt.) 7810
Cyclophospha | Endoxan, drazetki, 50 . 590999024
midum mg 50 draz. 0814 72,36 | 75,98 | 88,08 88,08 ryczatt 3,20
Methotrexat-Ebewe, 590999045
Methotrexatum tabl. . 2,5 mg 50 tabl. 3726 8,09 8,49 11,54 11,54 ryczatt 5,33
Methotrexatum | Methotrexat-Ebewe, 50 tabl. 590999045 | 16 18 | 16,99 | 21,89 | 21,89 | ryczatt 10,67
tabl., 5mg 3825
Methotrexatum | Vethotrexat-Ebewe, 50 tabl. 590999045 | 45 35 | 3308 | 41,57 | 4157 | ryczatt 21,33
tabl. , 10 mg 3924
Methotrexatum | Trexan, tabl.,2,5mg | 100 tabl. (but.) 59019691990” 1619 | 17 | 219 | 219 | ryczat 10,67
100 tabl. (1 590999073
Methotrexatum | Trexan, tabl., 10 mg p0j.po100 szt) 0346 64,8 | 68,04 | 79,33 79,33 ryczatt 42,67

Whioskodawany produkt leczniczy Metotab , tabl., 2,5 mg, 100 tabl., kod EAN 5909991064228, Metotab, tabl., 7,5 mg, 100 tabl., kod
EAN: 5909991064266, Metotab, tabl, 10 mg 100 tabl,kod EAN: 5909991064303, jest zarejestrowany: ,we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzieA wydanie decyzji”, natomiast nie jest obecnie finansowany w leczeniu wskazan poza
rejestracyjnych tj. sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc

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

Na dzieh przekazania zlecenia (31 pazdziernika 2014 r.) 10 produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: azatiopryna, cyklofosfamid oraz metotreksat znajdowato sie na wykazie lekéw
refundowanych dostepnych w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych (Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2014 r.) w
zwigzku z uzyskaniem decyzji o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
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refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.) we wskazaniu sarkoidoza, ziarniniakowe choroby ptuc.

Stan finansowania ocenianej technologii ze srodkow publicznych w innych krajach

Aby uzyska¢ informacje dotyczace rejestracji oraz refundacji produktéw azatiopryna, cyklofosfamid i
metotreksat we wskazaniu sarkoidoza na terenie krajow, gdzie leki te dopuszczone sg do obrotu (Europa i
Swiat) oraz informacje dotyczgce cen zbytu netto na tych rynkach, wykorzystano dane z analizy AOTM-OT-
434-25/2013, w ktérej zwrocono sie do przedstawicieli podmiotéw odpowiedzialnych/wytworcéw w/w
produktéw leczniczych o miedzynarodowym profilu dziatalnosci, a wiec potencjalnie dysponujgcych takimi
danymi. Uzyskane informacje zestawia sie ponize;j.

Azatiopryna

Podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego Imuran, tabletki, 25 i 50 mg — ASPEN Europe GmbH, nie
posiada oddzialu w Polsce, dlatego zwrdécono sie do przedstawiciela pierwotnego podmiotu
odpowiedzialnego i wytwércy leku — GSK Services Sp. z 0. 0. z prosbg o przekazanie danych; uzyskano
jednak informacje, iz odno$ne 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, Endoxan nie zostat zarejestrowany do stosowania we
wskazaniu sarkoidoza na terenie zadnego z krajéw cztonkowskich Unii Europejskiej ani panstw
cztlonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA).

Trexan

Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego (Orion Corporation) — Orion Pharma Poland Sp. z 0.0. — dla
produktéw leczniczych Trexan 2,5 mg oraz 10 mg, poinformowat, ze wskazanie sarkoidoza nie jest
zarejestrowane w zadnym z krajow dla produktéw leczniczych bedacych rdwnowaznymi dla produktéw
Trexan 2,5 mg lub 10 mg, tabletki (w tym opakowania 100 tabletek) zarejestrowanych w Polsce. Ponadto,
firma nie dysponuje danymi, ktére potwierdzatyby, ze ktérekolwiek panstwo refunduje w/w produkty lecznicze
w rozwazanym wskazaniu.

Zrédto: opracowanie na podst. AOTM 2013 [1].
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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:

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

z datg odciecia 3 grudnia 2013 r. dla baz Medline Embase oraz Cochrane. W rozdziale ,9. Zatgczniki”
znajdujg sie szczegodtowe strategie wyszukiwania zaimplementowane przez analitykdw w celu przeszukania
powyzszych baz danych. Aktualizacje wynikéw przeszukania zroédet informacji medycznej dokonano 4
listopada 2014 roku. Nie odnaleziono dodatkowych badan, ktére spetniaty kryteria wigczenia do przegladu.
Proces selekcji doniesien naukowych dokonato 2 analitykéw.

Podczas konstruowania strategii oparto sie o schemat PICOS:
o Populacja — pacjenci z ziarniniakowymi chorobami ptuc, w tym sarkoidoza
¢ Interwencja — azatiopryna, cyklofosfamid, metotreksat,
o Komparatory — nie ograniczano,
e Punkty koncowe — nie ograniczano,
e Inne — artykuty w jezyku polskim, angielskim lub niemieckim.

Do przegladu wigczono — przeglady systematyczne, metaanalizy, przeglady niesystematyczne oraz badania
pierwotne.

Sposrdd 671 rekordédw po weryfikacji tytutdw i abstraktéw i usunieciu duplikatéw do analizy petnych tekstéw
wigczono 13 publikacji. Po analizie petnych tekstow do analizy ostatecznie wigczono 4 publikacje.
Wykluczenie publikacji miato miejsce zwykle z powodu niewtasciwego wskazania.

6.2. Wyniki analizy klinicznej

Ponizej przedstawiono opis badah wigczonych do analizy klinicznej na podstawie analizy petnych tekstow.
Opisano 4 publikacje (Pagnoux 2008, Ribi 2008, Metzler 2007, Paramothayan 2006).

Pagnoux 2008

Cel

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

Materiat i metoda

Pod wzgledem metodologicznym jest to wieloosrodkowe, prospektywne, randomizowane badanie kliniczne.
Pacjentéw z WG i mikroskopowym zapaleniem po uzyskanej remisji cyklofosfamidem (dozylnie) i
kortykosteroidami losowo przydzielano do grupy przyjmujgcej azatiopryne (w dawce 2,0 mg / kg mc. / dzien)
lub metotreksat (w dawce 0,3 mg / kg mc. / tydzien, stopniowo zwiekszanej do 25 mg / tydzien). Okres
obserwacji wyniost 12 miesiecy.

Pierwszorzedowe punkty koncowe to: dziatania niepozgdane wymagajgce przerwania leczenia lub
powodujgce zgon. Drugorzedowe punkty koncowe to: ciezkie dziatania niepozgdane oraz nawroty choroby.

W badaniu testowano hipoteze, ze metotreksat bedzie mniej toksyczny niz azatiopryna.
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Wyniki
Do badania wtgczono 159 chorych, sposréd nich u 126 (79%) obserwowano remisje. Do kazdej z dwoch
analizowanych grup przydzielono po 63 pacjentéw. Sredni czas trwania leczenia wyniést 29 + 13 miesiecy.

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

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

Tabela 19. Dziatania niepozadane (DN) obserwowane po wszczeciu terapii podtrzymujacej azatiopryng i
metotreksatem u pacjentow z ziarniniakiem Wegenera i mikroskopowymi zapaleniami wielonaczyniowymi

J=3) (N = 63) (N = 63)
Liczba pacjentow (%)

Wysypka skérna

Dowolna postaé 2(2) 1(2) 1(2) 1,00

Ciezka postac 0 0 0
Anemia

Dowolna posta¢ 4 (3) 2 (3) 2 (3) 1,00

Ciezka postac 1(1) 0 1(2) 1,00
Limfopenia

Dowolna postaé 24 (19) 10 (16) 14 (22) 0,36

Ciezka postac 4 (3) 1(2) 3(5) 0,62
Neutropenia

Dowolna posta¢ 5 (4) 2 (3) 3(5) 1,00

Ciezka postac 3(2) 0 3(5) 0,24
Trombopenia

Dowolna postaé 4 (3) 1(2) 3(5) 0,62

Ciezka postac 1(1) 0 1(2) 1,00
Toksycznosé¢ sluzowki

Dowolna postaé 7 (6) 0 7(11) 0,01

Ciezka postaé 4 (3) 0 4 (6) 0,12
DN przewodu pokarmowego

Dowolna postaé 19 (15) 8 (13) 11 (18) 0,46

Ciezka postac 0 0 0
Uszkodzenie watrob

Dowolna posta¢ 8 (6) 4 (6) 4 (6) 1,00

Ciezka postaé 6 (5) 4 (6) 2(3) 0,68
Infekcje

Dowolna posta¢ 27 (21) 12 (19) 15 (24) 0,51
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bl=12d) (N = 63) (N = 63)
Ciezka postac 6 (5) 1(2) 5(8) 0,21
Laqzna quzba 46 19 25
infekcji
DN uktadu oddechowego
Dowolna posta¢ 4 (3) 1(2) 3(5) 0,62
Cigzka postac 2(2) 0 2(3) 0,50
Ztamania kosci
Dowolna posta¢ 4 (3) 1(2) 3(5) 0,62
Ciezka postac 0 0 0
Zapalenie pecherza
Dowolna posta¢ 0 0 0
Ciezka postac 0 0 0
Psychiatryczne DN
Dowolna posta¢ 3(2) 1(2) 2 (3) 1,00
Ciezka postac 0 0 0
Nowotwér 3(2) 2 (3) 1(2) 1,00
Zd;‘;ifzr‘;zj\)’v'go' 3(2) 1(2) 2(3) 1,00
pggg\?vazr\g/lﬁwzlaenk>i/ezm 1(1) 0 1(2) 1,00
Jakiekolwiek DN
Dowolna posta¢ 64 (51) 29 (46) 35 (56) 0,29
Ciezka postaé 16 (13) 5(8) 11 (18) 0,11
Wymggajace .
lefgfsgﬁozazg:”' 19 (15) 7 (11) 12 (19) 0,21
zgon

Tabela 20. Badania z udzialem pacjentéow z obecnoscia ANCA w przebiegu zapalenia naczyn, ktérzy w ramach
terapii indukcyjnej przyjmowali kortykosteroidy i cyklofosfamid (CYC)

Pacjenci Terapia Okres Przezycie
Badanie . odtrzvmuiaca | obserwacii bez Nawroty Toksycznosé
N Diagnoza P ymuja ] nawrotow
18 mies.: AZA | 18 mies.: AZA | Stopien  3/4:
88,9% vs. | 17,8% vs. | AZA 7,9% vs.
Nowo  zdiagnozowany MTX 90,5% MTX 13,7% MTX 17,4%
WEGENT ogdlnoustrojowy AZA MTX | 37,3+14,3 :
Nr badania: 126 | ziarniniak Wegener Iub ez 1V28.mies Hies, _ _ Wymagajace
NCT00349674 mikroskopowe zapalenie | P : : 36 mies.: AZA | 36 mies.: AZA | odstawienia
naczyn z FFS2 1 64,1% vs. | 50,1% vs. | leku: AZA
MTX 69,0% MTX 46,7% 11,1% vs.
MTX 19,0%
Nowo zdiagnozowany Stopien  1/2:
Ziarniniak Wegener, | Kontynuacja 18 mies. dla | 18 mies.: AZA | 18 mies.: AZA | AZA 41% vs.
CYCAZAREM 144 | mikroskopowe zapalenie | doustnie ~ CYC | wszystkich 84,5% vs. | 15,5% vsS. | CYC 44%,
naczyn lub zapalenie | vs. AZA pacjentéow | CYC 86,3% CYC 13,7% Stopien  3/4:
naczyn ograniczone do AZA 11% vs.
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Pacjenci Terapia Okres Przezycie
Badanie ; . bez Nawroty Toksycznos¢
N Diagnoza podtrzymujaca | obserwacji R
nerek z tagodng Ilub CYC 10%
umiarkowang
niewydolnoscig nerek.
MTX lub AZA o
Nowo zdiagnozowany lub | (9dy ~ poziom 27 mies.: MTX IStg)plen ) M?I'./)‘z
WGET nawracajacy  ziarniniak | Kreatyniny - w lub AZA Iub zgon. AZA
Nr badania: 180 | Wegenera: ograniczony igrowl'gly 177 27 mies. - 32,8% vs. ;7 1% Ve
NCT00005007 (n= 52) 1b clezkd (n= oLl ur MTX lub AZA | Mrx ub AZA
)z BVAS = 3. . +ETN 30,6% o
monoterapii lub +ETN 56,2%
w potgczeniu z
ETN
3  (zakres:
1-12) mies.
Langford Nowo zdiagnozowany lub | oo orzez 2 indukcja ~ + 16 mies. 16%: | Wymagajace
e 42 | nawracajacy ~ ziarniniak | |- - 32 mies. - 32 mies. 5% odstawienia
Gl Wegenera. (zakres: 5- mies. 927 | |eku: 5%
71)
utrzymanie
. 18 mies.: AZA
Nowo zdiagnozowany Kontynuacja 89,6% vs. | - -
ogolnoustrojowy doustnie . CYC Do 5 lat u | CYC 88,1%
Sanders etal. | 136 | ziarniniak Wegener Ilub AZA (18-24 niektérych
mikroskopowe zapalenie | V5 ( pacientow | 5 rok: AZA
naczyr’] mleS.) 42,3% VS. - -
CYC 57,4%

ANCA - (ang. anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofilow
Wystepujg w okreslonych jednostkach chorobowych m.in. w ziarniniaku Wegenera, mikroskopowwm
zapaleniu naczyn, zespole Churga-Strauss; FFS — (ang. five-factor score) 5-punktowa skala oceny; ETN —
etanercept.

Whioski

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

Ribi 2008

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

Materiat i metoda

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

Badaniem objeto 72 pacjentéw z nowo rozpoznanym CSS (FFS= 0), leczonych CS w monoterapii. W
przypadku niepowodzenia leczenia lub nawrotu choroby, pacjenci byli losowo przydzielani do grupy
otrzymujgcej przez okres 6 miesiecy AZA (posta¢ doustna) lub do grupy otrzymujacej 6 wlewoéw z CYC.
Analizy przeprowadzono zgodnie ze strategig Intent-To-Treat.

Wyniki

Okres obserwacji wyniést SD= 56,2 + 31,7 miesiecy

Sposrod 72 badanych pacjentow, u 93% osiagneto remisje po terapii CS w monoterapii, u 35% nastapit
nawrot, gtdwnie w pierwszym roku leczenia.
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Sposrod 19 pacjentéw randomizowanych do dodatkowej immunosupresji z powodu niepowodzenia leczenia
lub nawrotu choroby, u 5 z 10 leczonych AZA oraz u 7 z 9 leczonych CYC osiaggnieto remisje, jednak
obserwowana réznica nie byta istotna statystycznie.

Wskazniki przezycia badanej populacji w 1 i 5 roku trwania terapii wyniosty odpowiednio 100% i 97%.
Whnioski

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

Metzler 2007

Cel: ocena skutecznosci metotreksatu (MTX) i leflunomidu (LEF) w utrzymaniu remisji ziarniniaka Wegenera
(WG, Wegener's granulomatosis). Wyniki badan obserwacyjnych wskazuja, ze MTX i leflunomid sag
skuteczne w utrzymaniu remisji ziarniniaka Wegenera, natomiast dane z randomizowanych badan
klinicznych nie sg jeszcze dostepne.

Materiat i metoda

Pod wzgledem metodologicznym jest to wieloosrodkowe, prospektywne, randomizowane badanie kliniczne.
Pacjentéw z uogolniong postacia WG leczono doustnie LEF (30 mg / dobe) lub MTX (poczawszy od dawki
7,5 mg / tydzieh do 20 mg / tydzien, po 8 tygodniach). Okres obserwacji wynioést 2 lata. W ramach indukgji
pacjenci otrzymywali cyklofosfamid, po ktérym obserwowano remisje WG.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byta czestosé wystepowania nawrotow WG. Drugorzedowe punkty
koncowe to: wskaznik zakresu choroby (disease extent index — DEI), kwestionariusz oceny stopnia
aktywnosci choroby (Birmingham Vasculitis Activity Score-Wegener's granulomatosis — BVAS-WG),
kwestionariusz samooceny pacjenta nt. jakosci zycia (SF-36), okreslenie stezenia biatka C-reaktywnego
(CRP) oraz wskaznik opadania erytrocytéw (ESR, ang. erythrocyte sedimentation rate).

Wyniki

Do badania wtgczono 54 pacjentow, 26 do grupy LEF, 28 do grupy MTX.

W grupie przyjmujacej LEF u 6 pacjentéw zaobserwowano nawrét choroby po 7 (mediana) miesigcach.

W grupie przyjmujgcej MTX zaobserwowano 13 nawrotéw, ktére wystgpity w 6 miesigcu. Sposrod 13
nawrotéw 7 byto powaznych, w tym: szybko postepujgce kiebuszkowe zapalenie nerek (n= 4), krwotok z ptuc
(n=2), mézgowy ziarniniak (n=1).

Zaobserwowano istotng statystycznie (IS) wiekszg czestos¢ wystepowania powaznych nawrotéw w grupie
przyjmujgcej MTX (p= 0,037), ktére doprowadzity do przedwczesnego zakonczenia badania. W grupie
przyjmujgcej LEF 4 pacjentéw wycofano z powodu: nadcisnienia (n= 2), neuropatii obwodowej (n= 1) i
leukopenii (n=1).

Tabela 21. Wyniki badania — dzialania niepozadane, wycofania z badania, infekcje oraz powazne nawroty
obserwowane podczas leczenia WG metotreksatem lub leflunomidem

Punkty koncowe Leflunomid (LEF) Metotreksat (MTX)

Dzialania niepozadane ogétem 34 n=17

n= 2 (nadcisnienie)

=1 i
Ciezkie dziatania niepozadane / n=1 (neuropatia obwodowa)

wycofanie n= 1 (leukopenia) n=0
n= 1 (brak przestrzegania
protokotu)

Infekcje n= 13 n= 12

Z zajeciem nerek n=4 (u 3/4
obnizenie funkcji nerek)

Nawroty WG n= 1 (ziarniniak ptuc) Krwotok ptucny n= 2

Ziarniniak olbrzymiokomérkowy n=
1

Whioski

LEF w dawce 30 mg / dzien, wydaje sie by¢ skuteczniejszy w zapobieganiu nawrotow WG, jednakze wigze
sie to ze zwiekszong czestoscig wystepowania dziatah niepozadanych.
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Istnieje potrzeba przeprowadzania dalszych badan z udziatem wiekszej liczby pacjentéw oraz schematéw
zawierajgcych nizsze dawki LEF.

Paramothayan 2006

Cel: ocena skutecznosci lekow immunosupresyjnych oraz cytotoksycznych w terapii sarkoidozy ptuc.
Materiat i metoda

Do przegladu witgczano jakiekolwiek z nastepujgcych lekdw podawanych doustnie lub pozajelitowo:
metotreksat, azatiopryna, cyklosporyna, hydroksychlorochina, chlorambucyl, cyklofosfamid i pentoksyfilina
oraz leki anty TNF alfa i talidomid. Do grupy kontrolnej wigczano placebo / brak leczenia lub leczenie
kortykosteroidami.

Wsréd ocenianych punktéw koncowych byly: pomiar czynnosci ptuc, zmiany w RTG klatki piersiowej i TK
wysokiej rozdzielczosci (HRCT, high resolution computed tomography), wystgpienie objawdw, Smiertelnos¢,
dziatania niepozgdane lekéw, uzycie lekow steroidowych

Do kwietnia 2006 roku przeszukano nastepujgce medyczne bazy danych: CENTRAL, MEDLINE, EMBASE,
CINAHL.

Wyniki

Ostatecznie do przegladu wigczono 5 badan z randomizacja, poréwnujgcych metotreksat, chlorochine,
cyklosporyne A i pentoksyfiline. Wyniki dotyczace czynnosci ptuc, zmian w RTG byly w duzym stopniu
niejednoznaczne. Obserwowane dziatania niepozgdane byly zwigzane z metotreksatem, cyklosporyng A,
chloroching i pentoksyfiling. W przypadku dwoéch badan z uzyciem metotreksatu i pentoksyfiliny nie byto
potrzeby stosowania terapii steroidami.

Whnioski

llosci danych uzasadniajgcych stosowanie lekdw immunosupresyjnych i cytotoksycznych w terapii
sarkoidozy ptuc jest ograniczona. Dziatania niepozgdane zwigzane z niektérymi terapiami byty ciezkie.

6.3. Bezpieczenstwo

Do najczes$ciej wystepujacych dziatah niepozgdanych wystepujacych w wyniku stosowania poszczegdinych
substancji naleza:

Tabela 22. Dziatania niepozgdane wystepujace w wyniku stosowania wnioskowanych technologii wg ChPL

Niezbyt czesto (21/1000

Cyklofosfamid

szpiku kostnego,

- leukopenia

- neutropenia

- immunosupresja

- nudnosci,

- wymioty,

- fysienie,

- zapalenie pecherza,
- krwinkomocz,

- gorgczka

Substancja Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do < 1/10) do <1/100):
e - zakazenia wirusowe,
-zakazenia wirusowe, grzybicze i bakteryjne w
grzybicze i bakteryjne u populacji pozostatych
pacjentow po N pacjentow,
Azatiopryna transplantaqgch, o - matoptytkowo$¢ - niedokrwistosé,
-zahamowanie czynnosci - reakcje nadwrazliwosci,
szpiku kogtnego, - zastoj z6fci,
-leukopenia - zaburzenia czynnosci
watroby.
- zapalenie ptuc,
- sepsa,
- trombocytopenia,
- niedokrwistosc,
- zahamowanie czynnosci - zakazenia, - reakcje rzekomo

- gorgczka neutropeniczna,
- krwotoczne zapalenie
pecherza,

- krew w moczu,

- dreszcze,

- stany astenii,

- zmeczenie,

- osfabienie,

- zle samopoczucie,

- zapalenie btony Sluzowe;j

anafilaktyczne,

- reakcje nadwrazliwosci,
- zaburzenia owulaciji,
- Zzmniejszone stezenie
zenskich hormonéw
ptciowych,

- anoreksja,

- kadriomiopatia,

- niewydolnos$c serca,
- tachykardia,

- tysina,

- zaburzenia
spermatogenezy,

- brak miesigczki,
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Niezbyt czesto (21/1000

Substancja Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do < 1/10) do <1/100):
- zmiany w EKG,
- zmniejszona frakcja
wyrzutowa lewej komory,
- zwiekszone stezenie
dehydrogenazy
mleczanowe;j,
- zwigkszone stezenie
biatka C-reaktywnego
- gorgczka,
- zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego
(leukopenia,
trombocytopenia, anemia)
- jadiowstret, - potpasiec,
- sennos¢, - zapalenie ptuc
- nieostre widzenia, wywotane przez
- zapalenie naczyn, Pneumocystis carinii,
. . - moga wystepowaé - trombocytopenia,
- obnizona odpornos¢ na krwawienia w réznych - pancytopenia,
zakazenia, okolicach ciata, - agranulocytoza,
- zapalenie gardta, - przewlekle -
- leukopenia, . $rodmigzszowe zapalenie hipogammaglobulinemia,
- zawroty glowy, bol glowy, | phyc (zgtaszano réwniez - depresja,
- przy wigkszych dawkach: | ostry obrzek ptuc), - splatnie,
wystepowanie afazji - nudnosci, - zmiany nastroju,
niedowtadow lub . - wymioty, - zaburzenia funkgcji
niedowtadu potowiczego i - zapalenie jamy ustne;j, poznawczych,
drgawek, - biegunka, - zwigkszenie cisnienia
Metotreksat - bol brzucha, - znaczne zwigkszenie $roédczaszkowego,

- wrzodziejgce zapalenie
jamy ustnej,

- nudnosci,

- zapalenie sluzowki,

- niewydolno$&¢,

- krwiomocz,

- neuropatia,

- zapalenie pochwy,

- odwracalne zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz

aktywnosci enzyméw
watrobowych, ostry zanik
watroby, stluszczenie,
nadwrazliwos¢ na swiatto,
zmiany pigmentacji,

- bole stawow,

- krwotok skérny,

- wybroczyny,

- telangiektazje,

- trgdzik,

- mocznica,

- zapalenie pecherza
moczowego,

- dreszcze,

- uczucie zmeczenia,

- zle samopoczucie,

- znaczne zwiekszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych

- podraznienie oczu,

- wysiek osierdziowy,

- krwawienie z nosa,

- zwitdknienie ptuc,

- zapalenie ptuc,

- zapalenie pecherzykéw
ptucnych,

- astma oskrzelowa,

- wysiek optucnowy,

- Swiat,

- pokrzywka,

- utrata wloséw ,

- utrata libido/impotencja,
- owrzodzenia pochwy
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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 oraz metotreksat we wskazaniu: sarkodioza;
ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach innych niz wymienione w CHPL i zostato przekazane na
podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.).

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 mogg réwniez zawieraé¢ inne komorki
nalezgce do uktadu odpornosciowego, a takze macierzy pozakomorkowej, takie jak: neutrofile, eozynofile,
komorki olbrzymie wielojgdrowe, komoérki fibroblastow i kolagenu. Dodatkowe komodrki mogg 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 makrofagdéw, komorek nabtonkowych, mogg zawieraé komorki
olbrzymie i limfocyty. Wystepujg jako dobrze uformowane guzki o wyraznych zarysach lub zbudowane z
luzno lezgcych skupiern komorek. Mogg sie zlewac ze soba, tworzgc wieksze struktury guzkowe (od kilku do
kilkunastu centymetréw). Na ogodt otoczone sag pierécieniem z komoérek zapalnych limfoidalnych. Mogag
ulega¢ widknieniu, szkliwieniu lub martwicy. Przyczyny wystepowania ziarniakéw 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 granulocytow
obojetnochtonnych i kwasochtonnych, otoczonych fibroblastami, makrofagami i komérkami olbrzymimi.

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

Oceniane technologie medyczne

W Polsce w rozpatrywanym wskazaniu pozarejestracyjnym refundowanych jest 10 produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne azatiopryna, cyklofosfamid oraz metotreksat stosowanych we wskazaniu
sarkoidoza; ziarniniakowi choroby ptuc — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL:

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
Metotreksat

Methotrexat-Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 5909990453726

Methotrexat-Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. 5909990453825

Methotrexat-Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. 5909990453924

Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. (but.) 5909990111619

Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 poj. po100 szt.) 5909990730346
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Whioskodawany produkt leczniczy Metotab , tabl., 2,5 mg, 100 tabl., kod EAN 5909991064228, Metotab, tabl., 7,5 mg, 100 tabl., kod
EAN: 5909991064266, Metotab, tabl., 10 mg 100 tabl.,kod EAN: 5909991064303, jest zarejestrowany: ,we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydanie decyzji”, natomiast nie jest obecnie finansowany w leczeniu wskazan poza
rejestracyjnych {j. sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc

Alternatywne technologie medyczne

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

Wyniki analizy klinicznej
Do analizy klinicznej wigczono 4 publikacje (Pagnoux 2008, Ribi 2008, Metzler 2007, Paramothayan 2006).

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

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

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

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

Pierwszorzedowy punkt kohcowy (DN wymagajgce przerwania leczenia) osiggnieto u 7 chorych
otrzymujgcych azatiopryne w poréwnaniu z 12 pacjentami z grupy metotreksatu [HR= 1,65 (95%CI: 0,65;
4,18, p= 0,29)]. Wystapit jeden przypadek zgonu w grupie leczonych metotreksatem. Dwudziestu trzech
pacjentow, ktorzy otrzymywali azatiopryne i 21 pacjentéw, ktérzy otrzymywali metotreksat miato nawrét
choroby (p= 0,71) — 73% sposrdd tych pacjentéw miato nawrot choroby po odstawieniu badanego leku.
Whioski: uzyskane wyniki nie potwierdzajg hipotezy, Zze metotreksat jest bezpieczniejszy niz azatiopryna.
Oba leki wydajg sie wykazywac¢ podobng skutecznosci w utrzymywaniu remisji ziarniniaka Wegenera i
mikroskopowych zapalenn wielonaczyniowych po poczatkowo uzyskanej remisji kortykosteroidami i
cyklofosfamidem.

Ribi 2008

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

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

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

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

Metzler 2007

Cel: ocena skutecznosci metotreksatu (MTX) i leflunomidu (LEF) w utrzymaniu remisji ziarniniaka Wegenera
(WG, Wegener's granulomatosis). Wyniki badan obserwacyjnych wskazuja, ze MTX i leflunomid sg
skuteczne w utrzymaniu remisji WG, natomiast dane z randomizowanych badan klinicznych nie sg jeszcze
dostepne.
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Pod wzgledem metodologicznym jest to wieloosrodkowe, prospektywne, randomizowane badanie kliniczne.

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

Whioski: LEF w dawce 30 mg / dzien, wydaje sie by¢ skuteczniejszy w zapobieganiu nawrotow WG,
jednakze wigze sie to ze zwiekszong czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych.

Paramothayan 2006
Cel: ocena skutecznosci lekow immunosupresyjnych oraz cytotoksycznych w terapii sarkoidozy ptuc.

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

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

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

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania rozpatrywanych substancji czynnych w
rozwazanym wskazaniu. Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.

World Association of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders 2013

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

Stanowisko Komisji Choréb Uktadu Oddechowego Komitetu Patofizjologii Klinicznej PAN 2011
Azatiopryne mozna stosowaé sporadycznie w leczeniu zewnatrzpochodnego alergicznego zapalenia
pecherzykow ptucnych (AZPP).

Cyklofosfamid stanowi uzupetnienie dla leczenia glikokortykosteroidami w leczeniu sarkoidozy, a takze
ziarniakow Wegenera.

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

University Hospital Virgen del Rocio, Hiszpania 2011

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

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

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

Foundation for Sarcoidosis Research 2010

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

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

Azatiopryna — przypadki skutecznoséci leczenia limfocytarnego srédmigzszowego zapalenie ptuc za pomocg
azatiopryny sg bardzo rzadkie. Dowody naukowe oparte o badanie serii przypadkéw wskazujg na
skutecznosé¢ azatiopryny, jednak czesto bardzo ograniczong w leczeniu sarkoidozy.

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

Cyklofosfamid — w nielicznych przypadkach limfocytarnego $rédmigzszowego zapalenia ptuc stosuje sie
cyklofosfamid, jako uzupetnienie leczenia kortykosteroidami. Cyklofosfamid okazywat sie skuteczny w
pojedynczych przypadkach leczenia sarkoidozy przy jednoczesnym zmniejszeniu dawki steroidéw. Zaleca
sie stosowanie cyklofosfamidu jako | linia leczenia ziarniakowato$ci z zapaleniem naczyn (Wegenera).

McGill University Health Centre, Montreal, Northwestern University USA 2008

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

Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie, Wspétczesne poglady na leczenie sarkoidozy, 2000

Terapia metotreksatem i azatiopryng stanowi preferowane leczenie w przypadku nieskutecznosci i
nietolerancji sterydow. Mozna je zastosowa¢ pojedynczo lub w potgczeniu ze sterydem, obnizajgc przy tym
dawke sterydu. Znacznie rzadziej w leczeniu sarkoidozy stosowany jest cyklofosfamid.

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

Leczenie sarkoidozy za pomocg lekow cytotoksycznych jest skuteczne u wyselekcjonowanych pacjentéw.
Brak jest jednak dowodoéw naukowych wskazujgcych w jakich sytuacjach zalecane jest ich stosowanie.
Preferowanymi cytotoksykami sg metotreksat i azatiopryna, natomiast cyklofosfamid powinien byé
stosowany jedynie w przypadku wystgpienia oporno$ci.
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9. Zatgczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 1.
dostepu:

AOTM-0T-434-17/2014

Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie PubMed (data
2013.12.03, aktualizacja wynikow 04.11.2014 r.)

#33

#32

Add

Search (((((((((Tuberculosis OR Mycobacterial disease OR Fungal Lung Diseases OR
Sarcoidosis OR 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")))

Add Search (((((((((Tuberculosis OR Mycobacterial disease OR Fungal Lung Diseases OR

Sarcoidosis OR 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 ((("Meta-Analysis"
[Publication Type]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR metaanalysis[Title/Abstract])))

Add Search (((((((((Tuberculosis OR Mycobacterial disease OR Fungal Lung Diseases OR

Sarcoidosis OR 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
(((systematic[Title/Abstract]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication

Type])))

Search (((((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"))

Search (((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR
random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract]))

Search (study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract])
Search (control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract])

Search ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial")

Search (("Meta-Analysis" [Publication Type]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR
metaanalysis[Title/Abstract]))

Search ((systematic[Title/Abstract]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review"
[Publication Type]))

Search (((((((Tuberculosis OR Mycobacterial disease OR Fungal Lung Diseases OR
Sarcoidosis OR 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

272

I©

1970373

1928476

7255034
3517222
519734

63776

68522

3446
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Add

cyclophospha*[Title/Abstract]) OR methotre*[Title/Abstract])

Search ((((("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR "Methotrexate"[Mesh]) OR
"Azathioprine"[Mesh]) OR Azathiop*[Title/Abstract]) OR cyclophospha*[Title/Abstract])
OR methotre*[Title/Abstract]

Search methotre*[Title/Abstract]
Search cyclophospha*[Title/Abstract]

Add Search Azathiop*[Title/Abstract]

> >
a |a
a |a

Add Search "Azathioprine"[Mesh]
Add Search "Methotrexate"[Mesh]

> > >
a |a &
a la la

Search "Cyclophosphamide"[Mesh]

Search (((((Tuberculosis OR Mycobacterial disease OR Fungal Lung Diseases OR
Sarcoidosis OR 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]

Add Search (Tuberculosis OR Mycobacterial disease OR Fungal Lung Diseases OR

Sarcoidosis OR 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])

Search "Wegener Granulomatosis"[Mesh]
Search "Sarcoidosis, Pulmonary"[Mesh]

Search "Granuloma"[Mesh]

109471

30520
38733
12331
12868
30951
45883
327318

5678
2430
30627

Tabela 2. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie EMBASE
(przez OVID) (data dostepu: 2013.12.03, aktualizacja wynikéw 04.11.2014 r.)

A Searches Results
1 exp granuloma/ 13978
2 exp sarcoidosis/ 17992
3 exp Wegener granulomatosis/ 8178

(Tuberculosis or Mycobacterial disease or Fungal Lung Diseases or Sarcoidosis or Berylliosis or
4 Churg-Stra.u.s.s Syndrome or Histiocytosis, Il_a.ngerhallrjs-CeII or ngener Granulgmatos.is or 120382

Hypersensitivity pneumonitis or Lymphocytic interstitial pneumonia or Pneumonia, Aspiration or

Granulomatous Disease, Chronic).ti,ab,kw.
5 1or2or3or4 142029
6 exp cyclophosphamide/ 129363
7 exp methotrexate/ 102934
8 exp azathioprine/ 59207
9 "Azathiop*".ti,ab,kw. 14769
10 "cyclophospha*".ti,ab,kw. 39834
11 "methotre*".ti,ab,kw. 34313
12 6or7or8or9or10or 11 241207
13 5and 12 7774
14 limit 13 to randomized controlled trial 134
15 limit 13 to meta analysis 55
16 limit 13 to "systematic review" 89
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Tabela 3. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w Cochrane Library ID
Search Hits Edit Delete (data dostepu: 2013.12.03, aktualizacja wynikéw 04.11.2014 r.)

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Granuloma] explode all trees 67
#2 MeSH descriptor: [Sarcoidosis] explode all trees 118
#3 MeSH descriptor: [Wegener Granulomatosis] explode all trees 41
#4 Tuberculosis or Mycobacterial disease or Fungal Lung Diseases or Sarcoidosis or Berylliosis or 3553
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  #lor#2or#3 or#4 3603
#6 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 3784
#7 MeSH descriptor: [Methotrexate] explode all trees 2689
#8 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1024
#9 Azathiop*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1828
#10 Cyclophospha*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6441
#11  Methotre*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4583
#12  #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 11110
#13 #5and #12 96
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