Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Azathioprinum

we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

oraz

cyclophosphamidum we wskazaniu: choroby
autoimmunizacyjne

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania ze srodkow publicznych
lekdw zawierajgcych dang substancje czynng
we wskazaniach innych niz wymienione

w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Raport nr: AOTMiT-OT-434-8/2016

Data ukonczenia: 21 marca 2016 r.



Azathioprinum, cyclophosphamidum — choroby autoimmunizacyjne AOTMIT-OT-434-8/2016

Wykaz skrétéw

6-MP — 6-merkaptopuryna

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

b.d. — brak danych

CDAI —ang. Crohns Disease Activity Index — skala aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — ang. confidence interval — przedziat ufnosci

CIDP - ang. chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy - przewlekta zapalna poliredikuloneuropatia demielinizacyjna
Crl — ang. credible interval - odpowiednik przedziatu ufnosci w analizie Bayesowskiej
EEG —badanie elektroencefalograficzne

EMA — ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow

EP — ang. evoked potentials — potencjaty wywotane

FDA — ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Lekéw i Zywnosci
GKS - glikokortykosteroidy

HR - ang. hazard ratio — hazard wzgledny

IFNB-1a — interferon 3-1a

IFNR-1b — interferon R-1b

MD - ang. mean difference — $rednia roznica

n — liczba oséb w grupie

NYHA — ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
OR — ang. odds ratio — iloraz szans

p — poziom istotnosci statystycznej

p-c. — powierzchnia ciata

PF — ang. pemphigus foliaceus — pecherzyca liSciasta

PV —ang. pemphigus vulgaris — pecherzyca zwykta

RCT - randomizowane badanie z proba kontrolng

RR - ang. relative risk— ryzyko wzgledne

RRSM - ang. relapsing-remitting SM — posta¢ remitujgco-nawracajgca SM

RTC - ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

r.z. —rok zycia

SLE — ang. systemic lupus erythematosus — toczen rumieniowaty uktadowy

SM —tac. sclerosis multiplex — stwardnienie rozsiane

UVA - ang. ultraviolet — promieniowanie ultrafioletowe
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Azathioprinum, cyclophosphamidum — choroby autoimmunizacyjne

1. Podstawowe informacje o zleceniu

AOTMIT-OT-434-8/2016

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

2016-03-11
PLA.4600.167.2016.1.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki wymienione w zalgczniku do pisma zlecajacego PLA.4600.167.2016.1.ISU, dla ktérych wydano decyzje
0 objeciu refundacjg, o ktérych mowa w ustawie o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, zawierajgce substancje czynng: azathioprinum
oraz cyclophosphamidum we wskazaniach pozarejestracyjncyh zgodnych ze zleceniem

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r 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

I naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego

Swiadczenia opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Whnioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng azathioprinum oraz produkty lecznicze zawierajgce
substancje czynng cyclophosphamidum , dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art.
40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345 , z pézn. zm.) zestawiono w Tabeli 1
(ponizej).

Tabela 1. Zestawienie ocenianych produktéw leczniczych wraz z zakresem wskazan - na podstawie wykazu zalgczonego do
pisma z dnia 11.03.2016 r. znak PLA.4600.167.2016.1.I1SU.

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

Kod EAN lub inny
kod odpowiadajacy
kodowi EAN

Zawartos¢
opakowania

Producent/podmiot odpowiedzialny
dla ocenianej technologii

Azathioprinum

Azathioprine VIS, tabletki, 50 mg 50 szt. (1 stolk po | 5949990232819 VIS - Zakady  Chemiczno -
50 szt.) Farmaceutyczne Sp. z 0.0., Polska

Azathioprine VIS, tabletki, 50 mg 30 szt. (1 stoik po | 5949990232826 VIS - Zakady Chemiczno -
30 szt.) Farmaceutyczne Sp. z 0.0., Polska

Imuran, tabletki powlekane, 50 mg ;gos:tz;' (4 blist-po | 5909990277810 ﬁ;’?}ed’i‘a Pharma  Trading  Limited,

Cyclophosphamidum

50szt. (5 blist. po
10 szt.)

Endoxan, tabletki drazowane 50 mg 5909990240814 Baxter Polska Sp. z 0. 0., Polska

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

Zgodnie z zatgcznikiem do zlecenia otrzymanego pismem PLA.4600.167.2016.1.1ISU, ocena substancji
czynnej odnosi sie do wskazan:

Lp. Substancja czynna Postac¢ Zakres wskazan pozarejestracyjnych
1. Azathioprinum doustna choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL
2. Cyclophosphamidum doustna choroby autoimmunizacyjne

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 4/66



2.1.

Azathioprinum, cyclophosphamidum — choroby autoimmunizacyjne AOTMIT-OT-434-8/2016

. Problem decyzyjny

Dnia 11.03.2016 r. pismem znak PLA.4600.167.2016.1.ISU na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji
(Dz. U. z 2015 r. poz 345) w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2015 r.
poz. 581, z pézn. zm.) Agencja otrzymata zlecenie przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg produktéw leczniczych wskazanych w zatgczniku do zlecenia
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo Farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.), w zakresie lekéw
wymienionych w zatgczniku do przedmiotowego pisma (niniejsze opracowanie dotyczy oceny substancji
czynnych: azathioprinum we wwskazaniu choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL oraz
cyclophosphamidumwe wskazaniu choroby autoimmunizacyjne), dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg, o ktérych mowa w ustawie o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Jednoczesnie na podstawie art. 31n ustawy o $wiadceniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych, Minister Zdrowia zlecit Prezesowi Agencji przygotowanie materialdbw analitycznych
w przredmiotowym zakresie zgodnych z wytycznymi HTA.

Z uwagi na fakt, ze ww substancje we wnioskowanych wskazaniach byty przedmiotem oceny Agencji,
zweryfikowano aktualno$é wczesniej przygotowanych materiatdw analitycznych — tj. stanowigcego integralng
czes¢ niniejszego opracowania raportu nr AOTM-0T-434-36/2013, poprzez: przeprowadzenie ponownego
pzregladu systematycznego dowoddéw naukowych, wyszukiwanie rekomendacji klinicznych, uwzglednienie
opinii konsultantéw krajowych oraz przedstawienie wplywu refundacji przedmiotowych substancji na wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.

Problem zdrowotny

Autoimmunizacja to odpowiedz immunologiczna przeciwko wtasnemu antygenowi lub antygenom. Choroba
autoimmunizacyjna to uszkodzenie tkanek bgdz zaburzenie czynnosci fizjologicznej wskutek odpowiedzi
autoimmunologicznej. [Senatorski 2009]

Choroby autoimmunizacyjne charakteryzujg sie przewlektym przebiegiem z okresami zaostrzen
i remisji. W wielu przypadkach prowadzg one do trwatego inwalidztwa, a nawet zgonu. Nieodtgcznym
elementem tej grupy schorzeh jest obecnos¢ antygendw bedacych integralnymi komponentami komérek
wiasnych i produkowanych w celu eliminacji autoprzeciwciat. Choroba autoimmunizacyjna stanowi
specyficzny, nieprawidtowy rodzaj odpowiedzi immunologicznej organizmu, skierowanej przeciwko
antygenom witasnego organizmu. [Gutkowski 2008]

Choroby autoimmunizacyjne moga dotyczyé kazdego narzadu ludzkiego ciata, chociaz niektére uktady
wydajg sie szczegolnie podatne (np. gruczoty wydzielania wewnetrznego). Choroby autoimmunizacyjne byty
dzielone na zaburzenia narzgdowo-swoiste i uktadowe.

Choroby autoimmunizacyjne narzagdowo-swoiste - dotykajg zwykle pojedynczego narzadu, a odpowiedz
autoimmunologiczna jest skierowana przeciwko wielu antygenom w obrebie tego narzgdu (najczesciej jest to
gruczot endokrynny). Obiektami antygenowymi reakcji autoimmunizacyjnych mogg by¢ czasteczki
powierzchniowe zywych komodrek (w szczegdlnosci receptory hormonéw) lub czastki wewnatrzkomadrkowe,
zwlaszcza enzymy wewngtrzkomérkowe.

Uktadowe choroby autoimmunizacyjne - =zaburzenia ukladowe dotykajg wielu narzadow
i zwykle sg zwigzane z odpowiedzig autoimmunizacyjng przeciwko wiasnym czasteczkom szeroko
rozmieszczanym w obrebie catego organizmu, a w szczegdlnosci z czgsteczkami wewngtrzkomérkowymi
zaangazowanymi w transkrypcje i translacje kodu genetycznego.

Choroby autoimmunizacyjne dotykajg ok. 30% populacji. Uwaza sie, ze wiele gtéwnych przyczyn przewleklej
niepetnosprawnosci, dotykajgcych ludzi w wieku produkcyjnym, to choroby o podtozu autoimmunizacyjnym.
Nalezg do nich stwardnienie rozsiane, reumatoidalne zapalenie stawow
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i cukrzyca insulinozalezna. Choroby autoimmunizacyjne rzadko wystepujg w dziecinstwie z wyjatkiem
cukrzycy insulinozaleznej u dzieci.

Choroby autoimmunizacyjne czesciej wystepujg u kobiet, w niektérych przypadkach nawet osmiokrotnie
czesciej. Wyjatkiem jest zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa. Obserwuje sie tendencje wzrostowg
czestosci wystepowania choréb autoimmunizacyjnych wraz ze wzrostem szerokosci geograficznej i
prawdopodobnie wraz ze wzrostem uprzemystowienia.

Odpowiedzi autoimmunologiczne sg bardzo podobne do odpowiedzi immunologicznych na obce antygeny.
Oba rodzaje odpowiedzi sg wywotane przez antygen, angazujg te same rodzaje komoérek i wywotujg
uszkodzenie tkanek w tych samych mechanizmach efektorowych. Jednak rozwdj autoimmunizacji pocigga
za sobg niewydolnos¢ prawidtowych mechanizméw regulacyjnych.

W wywotywaniu choréb autoimmunizacyjnych decydujgce sg interakcje pomiedzy czynnikami genetycznymi
a $rodowiskowymi.

Sposoby leczenia chordéb autoimmunizacyjnych sg obecnie niesatysfakcjonujgce. Dwie gtdwne strategie
polegajg albo na supresji odpowiedzi immunologicznej, albo na zastgpieniu czynnosci uszkodzonego
narzadu.

Zastgpienie czynnosci jest najczesciej stosowanym trybem postepowania w endokrynnych chorobach
autoimmunizacyjnych, ktére zwykle objawiajg sie w okresie nieodwracalnej niewydolnosci dotknietego
narzgdu. Zastgpienie funkcji jest leczeniem satysfakcjonujgcym w takich chorobach jak: niedoczynnos¢
tarczycy. Najlepszg opcjg leczenia jest supresja odpowiedzi autoimmunizacyjnej, zanim uszkodzenie tkanek
bedzie nieodwracalne, ale uchwycenie przedklinicznej autoimmunizacji endokrynnej stanowi duze wyzwanie.

W wielu chorobach autoimmunizacyjnych takich jak: SLE, RZS i autoimmunologiczne choroby nerek,
immunosupresja moze by¢ jedynym sposobem zapobiegania ciezkiej niesprawnosci lub $mierci. [Senatorski
2009]

Obecnie znanych jest ponad 70 jednostek chorobowych o podtozu autoimmunizacyjnym. Szacuje sig, ze
dotyczg one ok. 5% S$wiatowe] populacji ludnosci, a prawie 80% pacjentdw ze schorzeniami
autoimmunologicznymi stanowig kobiety. Obecno$¢ autoprzeciwciat niekoniecznie $wiadczy o istnieniu
choroby, gdyz w niektérych przypadkach mogg one by¢ obecne u os6b zdrowych lub wyprzedzaé— nawet o
kilka lat — kliniczne ujawnienie sie choroby, np. obecnos¢ przeciwciat przeciwjgdrowych w toczniu
rumieniowatym rozsianym. Obecnie, w przewazajgcym odsetku dokonano juz identyfikacji autoantygenow,
przeciwko ktérym kierowana jest odpowiedz immunologiczna, ale mimo to nieustannie definiowane sa
kolejne autoantygeny stanowigce cele ataku wtasnego uktadu immunologicznego.

W Swietle wspoiczesnej wiedzy wydaje sie, ze choroby autoimmunizacyjne sg wynikiem wzajemnych
interakcji pomiedzy czynnikami wywotujgcymi, autoantygenami, predyspozycjg genetyczng, zaburzeniem
procesu tolerancji antygendw wiasnych i mechanizmow apoptozy.

Schorzenia o podtozu autoimmunizacyjnym obejmujg wiele uktadéw. Do najczesciej wystepujgcych naleza:
- zapalenie tarczycy typu Haschimoto,
- choroba Gravesa-Basedowa,
- cukrzyca typu 1,
- choroba Addisona,
- autoimmunologiczne zapalenie btony Sluzowej Zzotadka,
- autoimmunologiczne zapalenie watroby,
- pierwotna marsko$¢ zétciowa watroby,
- pierwotne stwardniejgce zapalenie drog zotciowych,
- niedokrwistosc¢ ztosliwa,
- wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,
- choroba Lesniowskiego-Crohna,
- niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna,
- matoptytkowosé idiopatyczna,
- reumatoidalne zapalenia stawow,
- stwardnienie rozsiane,
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- zespot Guillaina-Barrego,

- miastenia,

- zespot Goodpasture’a,

- twardzina uktadowa,

- zapalenie skérno-miesniowe,

- pecherzyca zwykia,

- bielactwo,

- toczen rumieniowaty uktadowy,

- zespot Sjogrena [Gutkowski 2008].
Ze wzgledu na fakt, iz zlecenie nie precyzuje jakich choréb o podtozu autoimmunizacyjnym ma dotyczy¢
opinia Rady Przejrzystosci i ze wzgledu na obszerno$¢ zagadnienia (ponad 70 jednostek chorobowych) w
ponizszym dokumencie wzieto pod uwage jedynie te najczesciej wystepujace schorzenia (wymienione
powyzej).
Zrédto: Raport Nr: AOTM-OT-434-36/2013
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. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Interwencja oceniana

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje odnosnie poszczegdlnych substanciji czynnych bedacych
przedmiotem zlecenia.

Tabela 2. Oceniane interwencje

Substancja

Kod ATC

Grupa

Mechanizm dziatania
farmakoterapeutyczna

azatiopryna L 04AX 01 Leki immunosupresyjne | Uwolnienie 6-merkaptopuruny, ktéra dziata jako antymetabolit puryn.

—inne Ewentualne blokowanie grup — SH przez alkilacje. Hamowanie licznych
szlakoéw biosyntezy kwaséw nukleinowych na wielu etapach, a w efekcie
zapobieganie proliferacji komoérek ucczestniczacych w wyznaczaniu i
nasilaniu  dopowiedzi  immunologicznej.  Uszkodzenie = kwasu
deoksyrybonukleinowego przez wbudowanie w czgsteczke DNA
tioanalogéw puryn.

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

cyklofosfamid L 01 AAO1 Cytostatyki. Leki | Dziatanie cytotoksyczne polega na interakcji miedzy jego alkilujgcymi
y Y/ Yl Y/ Y/ poleg JI migazy jeg jaCy!

alkilujgce. Analog | metabolitami, a DNA. Alkilacja powoduje fragmentacje tancuchéw DNA
iperytu azotowego oraz rozerwanie wigzan krzyzowych DNA - biatko. W cyklu
komorkowym, opdznieniu ulega faza G2. Dziatanie cytotoksyczne nie
jest specyficzne dla fazy cyklu komérkowego, ale dla samego cyklu
komérkowego.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace wszystkich zarejestrowanych wskazan z Charakterystyk
Produktéw Leczniczych ocenianych produktéw leczniczych. Zmiany w odniesieniu do poprzednich ocen
prowadzonych w Agenciji dotyczg modyfikacji brzmienia dotychczas zarejestrowanego wskazania.

Tabela 3. Wszystkie zarejestrowane wskazania ocenianych technologii medycznych na podstawie najnowszych wersji
Charakterystyk Produktéw Leczniczych

Azathioprine VIS
(azatiopryna)

Produkt leczniczy Azathioprine VIS jest lekiem immunosupresyjnym. Stosowany jest w monoterapii lub
czesciej w skojarzeniu z innymi lekami (zazwyczaj kortykosteroidami).

W chorobach o podfozu autoimmunologicznym,

takich jak: toczeh rumieniowaty ukfadowy, ciezkie reumatoidalne zapalenie stawdw, zapalenie skérno-
migsniowe, zapalenie wielomigsniowe, guzkowe zapalenie okofotetnicze, pecherzyca zwyczajna-piodermia
zgorzelinowa, autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna, przewlekta oporna plamica matoptytkowa,
autoimmunologiczne przewlekte zapalenie watroby;

azatiopryne stosuje sie, gdy:

a) choroby te sg oporne na kortykosteroidy,

b) kortykosteroidy sg przeciwwskazane,

lub

c) konieczne bytoby leczenie kortykosteroidami w dawkach powodujgcych ciezkie dziatania niepozadane.

U pacjentow, u ktérych wystepujg dziatania niepozadane, azatiopryne stosuje sie w celu zmniejszenia dawek
podtrzymujgcych steroidéw. Dziatania terapeutyczne wystgpi¢ mogg po kilku tygodniach lub miesigcach
leczenia.

Po przeszczepieniu narzgdéw

takich jak: nerki, serce i watroba. Produkt leczniczy stosuje sie, aby wydluzyé czas przezycia
przeszczepianych narzadéw oraz w celu zmniejszenia dawek kortykosteroiddw niezbednych po
przeszczepieniu nerek.

Imuran (azatioryna)

Imuran jest antymetabolitem o wlasciwosciach immunosupresyjnych. Stosowany jest w monoterapii lub,
czesciej, w skojarzeniu z innymi lekami (zwykle glikokortykosteroidami) lub procedurami immunosupresyjnymi.
Dziatanie terapeutyczne produktu leczniczego moze wystgpi¢ dopiero po tygodniach lub miesigcach leczenia.
Podawany w skojarzeniu z glikokortykosteroidami czesto umozliwia zmniejszenie dawek tych lekow,
ograniczajgc w ten sposob toksycznosé zwigzang ze stosowaniem ich dtugotrwale i w duzych dawkach.
Stosowanie produktu leczniczego Imuran w skojarzeniu z glikokortykosteroidami i (lub) innymi

lekami immunosupresyjnymi oraz zabiegami, wskazane jest w celu poprawienia przezycia przeszczepianych
narzadow, takich jak nerki, serce i watroba, oraz zmniejszenia dawek gl kokortykosteroidéw u pacjentéw po
przeszczepieniu nerek.

Imuran stosowany w monoterapii lub, czesciej, w skojarzeniu z glikokortykosteroidami i (lub) innym lekami
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ora

z procedurami, wykazat skutecznos$¢ terapeutyczng (w tym réwniez umozliwiat zmniejszenie dawek lub

catkowite odstawienie glikokortykosteroidéw) u niektorych pacjentéw cierpigcych na nastepujgce choroby:

ciezkie reumatoidalne zapalenie stawow,

toczen rumieniowaty uktadowy,

zapalenie skorno-migsniowe/zapalenie wielomiesniowe,
autoimmunologiczne przewlekte aktywne zapalenie watroby,
pecherzyce zwykia,

guzkowe zapalenie tetnic,

autoimmunologiczng niedokrwisto$é hemolityczna,

przewlektg samoistng plamice matoptytkowg oporng na leczenie.

Endoxan

(cyklofosfamid) Bia

Cyklofosfamid jest stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w ponizej wymienionych chorobach:
taczki

Ostra lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i biataczka szpikowa.

Chtoniaki zto$liwe

ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina), chtoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi.

Ztosliwe guzy lite z przerzutami lub bez przerzutow:

rak jajn ka,

rak piersi,

drobnokomérkowy rak ptuc,
neuroblastoma (nerwiak niedojrzaty),
migsak Ewinga,

migsniakomigsak prgzkowany u dzieci,
kostniakomiesak,

ziarniniak Wegenera.

Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organow.

Leczenie kondycjonujace, poprzedzajgce allogeniczny przeszczep szp ku kostnego:

ciezka anemia aplastyczna,
ostra biataczka szpikowa i ostra biataczka limfoblastyczna,
przewlektfa biataczka szpikowa.

Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci:

Dokument Przedmiot oceny Tres¢ stanowiska Uzasadnienie
Opinia Rady o Azathioprine VIS, tabl. , 50 Rada Przejrzystosci uwaza Stosowanie azatiopryny w leczeniu
Przejrzystosci mg, 50 tabl., za zasadne objecie choréb autoimmunizacyjnych jest
nr 47/2014 z dnia 24 5909990232819 refundacjg produktow standardowym postepowaniem
marca 2014 r. w sprawie o Azathioprine VIS, tabl. , 50 leczniczych zawierajacych zgodnym z ChPL, ale niektére jednostki
zasadnosci dalszego mg, 30 tabl., substancje czynng chorobowe nie sg w ChPL
finansowania produktéw 5909990232826 azathioprinum w zakresie jednoznacznie zapisane, co moze

leczniczych
zawierajgcych substancje
czynne: kwas foliowy,
amlodypina,
azatiopryna, budezonid,
cholekalcyferol,
cyklofosfamid,
nitrendypina, ryzedronian
sodu w zakresie wskazan
do stosowania lub
dawkowania, lub
sposobu podawania
odmiennych niz
okreslone w ChPL

e Imuran, tabl. powl., 25 mg,
100 tabl. (4 blist.po 25 szt.),
5909990144211

e |muran, tabl. powl., 50 mg,
100 tabl. (4 blist.po 25 szt.),
5909990277810

we wskazaniu: Choroby

autoimmunizacyjne inne niz

okreslone w ChPL

wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. w
leczeniu chorob
autoimmunizacyjnych innych
niz okreslone w ChPL.

powodowac problemy interpretacyjne w
zakresie wskazan.

Stosowanie azatiopryny jest zgodne z
rekomendacjami klinicznymi,
dodatkowo eksperci kliniczni
potwierdzajg zasadnos$¢ dalszego jej
finansowania.

Opinia Rady
Przejrzystosci

nr 50/2014 z dnia 24
marca 2014 r. w sprawie
zasadnosci dalszego
finansowania produktow
leczniczych
zawierajgcych substancje
czynne: kwas foliowy,
amlodypina,
azatiopryna, budezonid,
cholekalcyferol,
cyklofosfamid,
nitrendypina, ryzedronian

e Endoxan, drazetki, 50 mg,

50 draz., 5909990240814
we wskazaniu: Choroby
autoimmunizacyjne;
amyloidoza

Rada Przejrzystosci uwaza
za zasadne objecie
refundacjg produktow
leczniczych zawierajgcych
substancje czynng
cyclophosphamidum w
zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w
ChPL tj. w leczeniu choréb
autoimmunizacyjnych i
amyloidozy.

Cyklofosfamid jest zalecany
wyjatkowo w przewlektych zapaleniach
stawdw, zwtaszcza pow ktanych
amyloidozg oraz w uktadowych
chorobach tkanki tgczne;j.

Stosowanie cyklofosfamidu jest zgodne
z rekomendacjami klinicznymi,
dodatkowo eksperci kliniczni
potwierdzajg zasadno$c¢ dalszego
finansowania.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych

9/66




Azathioprinum, cyclophosphamidum — choroby autoimmunizacyjne AOTMIT-OT-434-8/2016

sodu w zakresie wskazan
do stosowania lub
dawkowania, lub
sposobu podawania
odmiennych niz
okreslone w ChPL

. Alternatywne technologie medyczne

Alternatywne technologie medyczne stosowane w poszczegdlnych rozpoznaniach zmieszczono w tabeli
opisujgcej rekomendacje kliniczne w Rozdziale 4.
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. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
W dniu 6.03.2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji i wytycznych klinicznych dotyczacych stosowania azatiopryny i cyklofosfamidu we wskazaniach
pozarejestracyjnych opisanych w raporcie AOTM-0T-434-36/2013.
Wyszukiwanie przeprowadzono na nastepujacych stronach internetowych:
. www.guideline.gov
. www.g-i-n.net

Wykorzystano stowa kluczowe: azathioprinum, azathioprine, cyclophosphamidum, cyclophosphamide z datg odciecia 2013 r.(wlgcznie), tj. datg zakonczenia pracy nad
poprzednim raportem Agencji - AOTM-OT-434-36/2013.

Odnaleziono jeden dokument, opisujgcy leczenie miastenii wydany przez American Association of Neuroscience Nurses w 2013 r.

Ponadto w toku wyszukiwania przegladoéw systematycznych analityk zidentyfikowat opracowanie opisujgce metody leczenia twardziny uktadowej — Young 2015, informacje
z tej publikacji rowniez zamiesczono w ponizszej tabeli.

Pozostate informacje zamieszczone w ponizszej tabeli pochodzg z poprzedniego raportu Agencji - AOTM-OT-434-36/2013.

Tabela 4. Zastosowanie azatiopryny i cyklofosfamidu w leczeniu schorzen o podtozu autoimmunizacyjnym w swietle podrecznikéw medycznych, wytycznych klinicznych [AOTM-0OT-434-36/2013].

Schorzenie Leczenie/Wytyczne Przedmiotowe leki

Zrédto w raporcie AOTM-OT-
434-36/2013

Zapalenie tarczycy typu Nie ma leczenia przyczynowego autoimmunologicznego zapalenia tarczycy. Stosowanie GSK lub lekéw immunosupresyjnych jest nieskuteczne. | [Lewinski 2013]

Hashimoto U 0s6b z niedoczynno$cig tarczycy obowigzuje leczenie substytucyjne L-T4.
Choroba Gravesa- Nie ma leczenia przyczynowego, leczy sie objawy: nadczynnos¢ tarczycy i orbitopatie. [Jarzab 2013]
Basedowa Stosuje sie:
1.B-blokery
2.leki przeciwtarczycowe (tiamazol) — hamujg wytwarzanie hormonéw tarczycowych i majg dziatanie immunosupresyjne - |stezenie przeciwciat anty
TSHR

3.leczenie jodem promieniotwdrczym
4.leczenie operacyjne

Cukrzyca typu 1 Edukacja terapeutyczna [Sieradzki 2013]
Leczenie dietetyczne

Wysitek fizyczny

Leczenie farmakologiczne: insulinoterapia

Zwalczanie czynnikow ryzyka choroby sercowo-naczyniowej (zwtaszcza nadcisnienia tetniczego i zaburzen gospodarki lipidowej

Leczenie powiktan cukrzycy.

2

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkoéw publicznych 11/66




Azathioprinum, cyclophosphamidum — choroby autoimmunizacyjne

AOTMIT-OT-434-8/2016

Schorzenie Leczenie/Wytyczne Przedmiotowe leki
Zrédto w raporcie AOTM-OT-
434-36/2013
Cukrzyca typu 1 jest chorobg autoimmunologiczng [PTD_2011]
Leczenie cukrzycy typu 1
— Chorzy na cukrzyce typu 1 bezwzglednie wymagaja leczenia insuling. Nawet w okresie remisji choroby insulinoterapia powinna by¢ utrzymywana.
— Zalecanym modelem leczenia jest intensywna funkcjonalna insulinoterapia przy zastosowaniu wielokrotnych, podskornych dawek insuliny lub
ciggtego podskornego wlewu insuliny prowadzonego za pomocg osobistej pompy insulinowej. Warunkiem skutecznego leczenia jest prawidtowo
prowadzona edukacja, umozliwiajgca choremu samodzielng modyf kacje dawek insuliny na podstawie systematycznie prowadzonej samokontroli
stezenia glukozy we krwi za pomocg glukometru.
— Przy nawracajgcych incydentach hipoglikemii ,ciezkiego” stopnia lub duzych dobowych wahaniach stezenia glukozy we krwi zachodzg wskazania
do zastosowania systemu ciggtego monitorowania glikemii (CGM).
Pierwotna 1. Substytucja glikortykosteroidowa: hydrokortyzon [Kasperlik-Zatuska 2013]

niedoczynnos¢ kory
nadnerczy (choroba
Addisona)

N

Substytucja mineralokortykosteroidowa: fludrokortyzon
Substytucja androgenowa: dehydroepiandrosteron

w

Autoimmunologiczne
zapalenie blony
$luzowej zotadka

Polega na suplementacji witaminy B12 w razie niedokrwisto$ci. Leczenie immunosupresyjne nie jest skuteczne.

[Marlicz 2013]

Autoimmunologiczne
zapalenie watroby
(AZW)

Glikokortykosterydy same lub z AZA
Prednizolon, prednizon

Budezonid

Przeszczepienie watroby.

azatiopryna
[Juszczyk 2013_AZW]

Autoimmunologiczne
zapalenie watroby
(AZW) u dzieci

Standardowy sposéb leczenia
W wigkszosci przypadkéw w chwili rozpoznania AZW witgcza sie leczenie skojarzone:
- Encorton w dawce 2 mg/kg max 60 mg/d, w dwoch dawkach dobowych w stosunku 2: 1;
- AZA 1-2 mg/kg w jednej lub 2 dawkach dobowych.
Po 10-14 dniach leczenia wskazane jest skontrolowanie morfologii krwi (ocena mielotoksycznosci azathiopryny) i aktywnosci ALAT (ocena
skutecznosci terapii).

Leczenie takie prowadzi sie przez okres 4—6 tygodni po czym rozpoczyna sie redukcje dawki encortonu o 5 mg co tydzien obnizajgc naprzemiennie
dawke wieczorng i ranna, do osiggniecia dawki dobowej 5-15 mg (rano); ilo$¢ encortonu zalezy od wagi i wieku pacjenta. Jezeli aktywno$¢ ALAT
jest prawidtowa takie podawanie leku utrzymujemy przez 3 kolejne miesigce. Nastepnie o ile nie doszto do zaostrzenia choroby mozna zredukowaé
glikokortykosteroidy i podawac je co drugi dzien.

Jezeli nie wystepujag zaburzenia w obrazie krwi a aktywno$¢ ALAT jest prawidtowa to nie ma potrzeby modyfikowania poczatkowej dawki AZA.

azatiopryna
[AZW_dzieci_CZD]

Autoimmunologiczne
zapalenie trzustki (AZT)

Nie odnaleziono zadnych wytycznych dotyczgcych leczenia tej jednostki chorobowej w populacji dzieci.

Odnaleziono artykut pogladowy dotyczacy pacjentéw dorostych, w ktérym wspomina sie o wystepowaniu tej jednostki chorobowej u dzieci (,choroba
wystepuje najczesciej u 0séb starszych, ze $rednig wieku ok. 55 lat, cho¢ w ostatnich latach opisywane sg przypadki rozpoznania choroby u os6b
mitodszych, nawet u dzieci.”). Jako podstawowe leczenie wskazywana jest steroidoterapia i podawanie prednizolonu.

[AZT_2007]

Pierwotna marskos¢
z6tciowa watroby
(PM2ZW)

Leczenie farmakologiczne: spowolnienie progresji PMZW (kwas ursodeoksycholowy), leczenie $wigdu, leczenie przewlektego zmeczenia.
Przeszczepienie watroby.

[Juszczyk 2013_PMW?Z]

Niedokrwistos¢ ztosliwa

Podawanie witaminy B12.

[Podolak-Dawidziak
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Schorzenie

Leczenie/Wytyczne

Przedmiotowe leki

Zrédto w raporcie AOTM-OT-
434-36/2013

(choroba Addisona-
Birmera)

2013_Addison]

Niedokrwistos¢
hemolityczna
autoimmunologiczna
Niedokrwistos¢
hemolityczna z
przeciwciatami typu
cieptego
Niedokrwistos¢
hemolityczna

z przeciwcialami typu
zimnego

Leczenie choroby podstawowej jesli niedokrwisto$¢ ma charakter wtorny.
Leczenie farmakologiczne

Glikokortykosteroidy (prednizon), inne leki immunosupresyjne w przypadku opornosci na GSK (azatiopryna, cyklofosfamid, winkrystyna,
cyklosporyna, mykofenolan mofetylu), przeciwciata monoklonalne, danazol.

Leczenie niefarmakologiczne: splenektomia, podawanie immunoglobulin, przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych.

Leczenie choroby podstawowej, unikanie ekspozycji na zimno, leki immunosupresyjne i cytostatyczne (cyklofosfamid, chlorambucyl), rytuksymab,
plazmafereza.

azatiopryna, cyklofosfamid

[Podolak-Dawidziak
2013_NHA]

Pierwotna
matoptytkowosé
immunologiczna (ITP)

Leczenie farmakologiczne
1. Glikokortykosteroidy (prednizon, deksametazon, metyloprednizolon)
Immunoglobuliny dozylne
Leki immunosupresyjne: cyklofosfamid, azatiopryna, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu
Rytuksymab
Agonisci receptora trombopoetyny

. Inne leki: danazol, dapson, alkaloidy Vinca, leczenie skojarzone (cyklofosfamid, prednizon, winkrynstyna, azatiopryna, etopozyd),
alemtuzumab

Splenektomia

o0 s wN

azatiopryna, cyklofosfamid
[Zawilska 2013]

Immunoglobuliny dozylne (prednizon w profilaktyce zdarzen alergicznych i neurologicznych)

Terapia sterydami (nie jest zalecana jako state leczenie podtrzymujace w przewlektej ITP powodu znacznych krétko-i tugoterminowych skutkéw
ubocznych)

Splenektomia

[De Mattia 2010]

Reumatoidalne
zapalenie stawow (RZS)

Leczenie farmakologiczne:

Leki modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh): metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna, chlorochina, zwigzki zlota, cyklosporyna, azatiopryna, D-
penicylamina.

Leki biologiczne antycytokinowe: infliksymab, etanercept, adalimumab, anakinra, tocilizumab.

Leki biologiczne nieantycytokinowe: rytuksymab, abatacept.

Odnosnie zastosowania cyklofosfamidu w RZS: ,Wydaje sie ze tylko w przypadku bardzo ciezkiego, destrukcyjnego przebiegu RZS, niereagujacego
na wszystkie LMPCh i leki biologiczne istnieje wskazanie do stosowania CTX [cyklofosfamidu — przypis analityka]. (...) Warto zwrdci¢ uwage na fakt,
ze w dwodch badaniach CTX podawany w postaci pulséw dozylnych samodzielnie bez dodatku glikokortykosteroidow nie potwierdzit swojej
skutecznosci.” [Trefler 2007]

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Glikokortykosteroidy.

azatiopryna,

cyklofosfamid (wyjatkowo)
[Tlustochowicz 2008, Trefler
2007, Filipowicz-Sosnowska
2013]

Zalecenia polskie (Gluszko 2012) sg oparte na wytycznych EULAR i w znacznym stopniu z nimi zgodne.
Wskazuje sie w nich nastepujgce gtoéwne zasady terapii:
1. Leczenie syntetycznymi DMARD nalezy rozpocza¢ niezwlocznie po rozpoznaniu RZS, poniewaz dzieki nim mozna uzyska¢ stan bardzo matej

[Gtuszko 2012, AOTM-OT-

431-21/2013]
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Schorzenie

Leczenie/Wytyczne

Przedmiotowe leki

Zrédto w raporcie AOTM-OT-
434-36/2013

aktywnosci choroby lub remisje u istotnego odsetka pacjentow.

2. Leczenie powinno by¢ ukierunkowane na uzyskanie remisji u kazdego pacjenta, cho¢ alternatywe moze stanowi¢ mata aktywnos$¢ choroby,
zwlaszcza u pacjentéw z dtugotrwatym RZS. Leczenie powinno by¢ intensyfikowane lub zmieniane na podstawie Scistej kontroli aktywnosci
choroby, podczas czestych wizyt kontrolnych.

3. Metotreksat w dawce 20-30 mg, zaleznej od skutecznosci i tolerancji, powinien by¢ lekiem pierwszego wyboru u pacjentéw z aktywnym RZS.
Metotreksat jest uwazany za lek podstawowy w leczeniu RZS, zaréwno ze wzgledu na jego skuteczno$¢ w monoterapii, jak i zdolnos¢ do
zwigkszania skutecznosci biologicznych DMARD stosowanych w leczeniu skojarzonym, a takze z uwagi na korzystny profil bezpieczenstwa w
dtugim okresie

4. Jezeli wystgpig przeciwwskazania do stosowania MTX, jego nieskuteczno$c¢ lub nietolerancja, jako DMARD pierwszego wyboru nalezy rozwazyc¢
leflunomid, sulfasalazyne (SSZ) lub sole ztota w postaci wstrzyknie¢ domiesniowych. Leki przeciwmalaryczne mogg mie¢ pewng wartos¢ u
pacjentéw z bardzo niewielkim nasileniem choroby, jak réwniez u oséb, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania innych DMARD.

5. U chorych dotychczas nieleczonych DMARD, niezaleznie od stosowania GKS, mozna preferowa¢ monoterapig syntetycznym DMARD, a nie terapie
skojarzong tymi lekami.

6. Gl kokortykosteroidy dodane w matej lub Sredniej dawce do monoterapii syntetycznym DMARD (albo do terapii skojarzonej syntetycznymi DMARD)
przynosza korzystne efekty modyfikujgce chorobe. Zaobserwowano skuteczno$¢ dodania GKS w dawkach < 10 mg/dobe do DMARD.
Alternatywnie mozna rozwazy¢ wigksze dawki GKS w krétkich odstgpach czasu. Stosujgc GKS, nalezy rozwazy¢ ich liczne dziatania niepozgdane.

7. Jesli cel leczenia nie zostat osiggniety po zastosowaniu pierwszego DMARD, a u pacjenta wystepujg czynniki ztej prognozy (wysokie miana
autoprzeciwciat RF i/lub ACPA, duza aktywno$¢ choroby, wczesne nadzerki stawowe), nalezy rozwazy¢ dodanie biologicznego DMARD, jesli te
czynniki nie wystepujg — zmiane dotychczas stosowanego syntetycznego DMARD na inny lek z tej grupy. Mozna zastosowa¢ w skojarzeniu 2 (lub
wigcej) syntetyczne DMARD.

8. U chorych, u ktérych odpowiedz na leczenie MTX i/lub innymi syntetycznymi DMARD w potfgczeniu z GKS albo bez GKS jest niedostateczna,
powinno sie rozpoczgc¢ leczenie biologicznym DMARD. Aby zwiekszy¢ skutecznosé, inhibitor czynnika martwicy nowotworu (tumor necrosis factor
— TNF) powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z MTX lub innym DMARD, jesli MTX jest przeciwwskazany. Adalimumab, etanercept i tocilizumab
moga by¢ wyjatkowo stosowane w monoterapii

9. Chorzy na RZS, ktérzy nie zareagowali na leczenie pierwszym inhibitorem TNF, powinni otrzyma¢ inny inhibitor TNF lub abatacept, lub rytuksymab,
lub tocilizumab.

10. W przypadku opornego na leczenie, ciezkiego RZS lub przeciwwskazan do stosowania lekéw biologicznych albo uprzednio wymienionych
syntetycznych DMARD mozna rozwazy¢ zastosowanie azatiopryny lub cyklosporyny A (wyjgtkowo cyklofosfamidu) w monoterapii badz w
skojarzeniu z niektorymi wyzej wymienionymi lekami. Nalezy jednak pamietaé o ich toksycznosci.

11. Intensywne leczenie farmakologiczne nalezy rozwazy¢ u kazdego chorego, a szczegolnie u chorych, u ktérych wystepuja czynniki ztej prognozy.

12. W wyborze terapii powinno sie bra¢ pod uwage nie tylko aktywno$¢ choroby, ale takze takie czynniki, jak progresja zmian strukturalnych, choroby
towarzyszace i bezpieczenstwo leczenia.

W zaleceniach tych podano optymalne dawkowanie aurotiojablczanu sodu: poczatkowo 10 mg/7d, nastepnie 25 mg/7d do 50 mg/7d, do tacznej dawki

19

Stwardnienie rozsiane

(Sm)

Leczenie obejmuje:

Leczenie objawowe — baklofen, tizanidyna, diazepam, klonazepam, tetrazepam, dantrolen, toksyna botulinowa, kanabinoidy, leczenie inwazyjne
spastycznosci, leczenie p/bodlowe, p/padaczkowe, p/depresyjne, leczenie zaburzen pecherza moczowego, zaparé, zaburzen seksulanych

Leczenie rzutéw choroby: GKS: metyloprednizolon, prednizon; leczenie immunomodulujgce: interferon 3 i octan glatirameru, natalizumab, fingolimod,
leki immunosupresyjne: mitoksantron, cyklofosfamid, metotreksat, azatiopryna.

cyklofosfamid, azatiopryna.
[Cztonkowska 2013]

Leki | linii w leczeniu immunomodulujgcym: interferon beta-1a i 1b, naturalny interferon beta-1b, octan glatirameru.
Leki Il linii w leczeniu immunomodulujgcym: natalizumab, fingolimod.
Leki Il linii w leczeniu immunomodulujgcym: mitoksantron.

[Bartos k-Psujek 2012]
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Zespo6t Guillaina-

Barrego (ostra zapalna
poliradikuloneuropatia
demielinizacyjna) GBS

Plazmafereza
Immunoglobuliny dozylne
Nie zaleca sig stosowania GKS.

[Zwolinska 2013_GB]

Miastenia

Zalecenia ogdlne: leczenie wspodtistniejgcych choréb autoimmunologicznych i zakazen, unikanie nadmiernego wysitku, przeciwskazane jest
przyjmowanie niektorych lekéw takich jak np.: blokujacych przewodzenie nerwowo-migsniowe, antybiotykéw, stabilizujgcych btone komoérkows;
ostrozno$¢ w zalecaniu szczepien.
Leczenie swoiste: inhibitory cholinesterazy (np. pirydostygmina), leczenie immunosupresyjne: AZA, prednizon, cyklofosfamid, cyklosporyne,
metotreksat, mykofenolan mofetylu.

azatiopryna, cyklofosfamid
[Zwolinska 2013_MG]

Leczenie miodzienczej postaci miastenii: azatiopryna, cyklosporyna, mykofenolan, cyklofosfamid

Stosowane w miastenii leki immunosupresyjne: azatiopryna, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu, mykofenolan sodu, takrolimus, metotreksat,
rytuksymab. Leki te blokujg produkcje limfocytéw.

azatiopryna, cyklofosfamid
[AAAN_2013]

W odnalezionej rekomendacji po ustalenie diagnozy nalezy rozpoczg¢ leczenie inh bitorem cholinesterazy (np. pirydostygmina). U pacjentow z
grasiczakiem nalezy usung¢ grasiczak. U pacjentéw z uogolniong postacig miastenii i dodatnimi przeciwciatami AChR i niewystarczajgcg odpowiedzig
na leczenie pirydostygmina nalezy rozwazy¢ wyciecie grasicy, najlepiej w ciggu 1 roku od zachorowania.

Leki immunosupresyjne nalezy rozwazy¢ u wszystkich chorych z objawami progresywanej miasteni. Z lekédw immunosupresyjnych zalecany jest
prednizolon i AZA. U pacjentow ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie lub u pacjentéw nietolerujgcych tego leczenia, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
innych lekéw immunosupresyjnych.

Skeie,G.0.A. (2010):
Guidelines for treatment of

autoimmune  neuromuscular
transmission disorders.
European Journal of

Neurology, 17:893-902.

Wrzodziejace zapalenie
jelita grubego

Leczenie farmakologiczne (w zaleznosci od ciezkosci rzutu i umiejscowienia zmian):
Aminosalicylany (5-ASA, mesalazyna, olsalazyna);

Glikokortykosteroidy, kortykosterydy

Antybiotyki

Infliksymab

AZA, 6-MP

Leczenie chirurgiczne: ok. 20% pacjentow

azatiopryna
[Bartn k 2007]

Choroba
Lesniowskiego-Crohna

Leczenie farmakologiczne

Budezonid

Sterydy (w dawce odpowiadajgcej 0,75-1 mg/kg mc prednizonu)

Leki immunosupresyjne tiopurynami: AZA, 6-MP

Leki anty-TNF (infliksymab, adalimumab)

MTX

5-ASA

Leczenie chirurgiczne: postacie o cigzkim przebiegu oraz w razie powiktan.

azatiopryna
[Bartn k 2007, Bartnik 2012]

Choroba Goodpasture’a

W ostrym okresie zwykle konieczne jest wspomaganie oddychania i wykonywanie hemodializ. Podstawg leczenie sg plazmaferezy w skojarzeniu z
GKS (np. prednizon lub metyloprednizolon) i cyklosfoamidem, ew. pulsy metyloprednizolonu, jesli plazmafereza nie jest dostepna.

cyklofosfamid
[Musiat 2013 a]

Twardzina uktadowa

Cyklofosfamid moze by¢ uzywany jako indukcja terapii u pacjentéw z postepujgca twardzing uktadowa przebiegajacg z $rédmigzszowg chorobg ptuc
(ang. interstitial lung disease, ILD). U pacjentow, ktérzy osiagneli stabilizacje choroby nalezy rozwazy¢ zmiane cyklofosfamidu na mykofenolan
mofetylu lub azatiopryne (w przypadku gdy mykofenolan mofetylu nie jest zatwierdzony do uzycia w danym kraju). Autorzy przegladu podkreslaja, ze
w dalszym ciggu trwa badanie kliniczne Scleroderma Lung Study Il, poréwnujgce skuteczno$¢ mykofenolanu mofetylu do cyklofosfamidu, u oséb
z twardzing uktadowg przebiegajgca z chorobg $rédmigzszowa ptuc. U pacjentdw, ktdrzy nie odpowiadajg na terapie cykofosfamidem wskazane jest

cyklofosfamid, azatiopryna
[Young 2015]
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podjecie nastepnych krokéw, ktore nie sg jednak jasno okreslone. Wstepne dane sugerujg, ze skuteczne mogg by¢ rytuksymab lub imatyn b, ale
stosunek ryzyka do korzysci, nalezy oznaczy¢ w duzych kontrolowanych badaniach klinicznych. Jedng z mozliwosci leczenia pacjentéw z postepujacg
choroba $rédmigzszowa ptuc w przebiegu twardziny uktadowej jest przeszczepienie szp ku kostnego.
Komentarz analitykéw Agencji: czes¢ dowodéw naukowych dla cyklofosfamidu pochodzi z badan gdzie byt on podawany dozylnie. Oceniang w
raporcie technologia medyczng jest cyklofosfamid podawany doustnie w formie tabletek drazowanych.

Nie ma leczenia przyczynowego ani lekdw skutecznie hamujgcych lub opdzniajgcych postep choroby.

Leczenie narzgdowoswoiste

W przypadku $rédmiazszowej choroby ptuc cyklofosfamid co 30 dni przez 6 m-cy, p6zniej w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.

W przypadku zmian wielostawowych metotreksat, poczgtkowo glikokortykosteroidy (GKS).

W przypadku zapalenia migsni o niewielkim lub Srednim nasileniu leczenie rozpoczyna sie azatiopryna lub metotreksatem w potgczeniu z GKS.

Nie nalezy stosowac cyklosporyny.

Kowal-Bielecka O. et al. 2010 z lekéw bedacych przedmiotem wniosku we wskazaniu wymienia cyklofosfamid, metotreksat, azatiopryne.

cyklofosfamid, azatiopryna

[Kowal-Bielecka 2010,
Sierakowski 2013 a]

Rekomendacja EULAR
Tetnicze nadcisnienie ptucne w przebiegu twardziny uktadowej

Dwa badania z randomizacjg wykazaty, ze metotreksat poprawia wskazn k zmian skérnych we wczesnym postaci ougdlnionej. Nie stwierdzono
pozytywnych efektéw w stosunku do innych manifestacji narzadowych. W leczeniu zmian skérnych u chorych z wczesng postacig uogélniong mozna
bra¢ pod uwage metotreksat.

Twardzinowy przelom nerkowy

1. Chociaz nie ma badan z randomizacjg dotyczacych tego zagadnienia, eksperci sg przekonani, ze w leczeniu twardzinowego przetomu nerkowego
powinno sie stosowac¢ inhibitory konwertazy angiotensyny.

2. Cztery badania retrospektywne sugeruja, ze stosowanie glikokortykosteroidéw jest zwigzane z wiekszym ryzykiem wystgpienia twardzinowego
przetomu nerkowego. Pacjenci leczeni glikokortykosteroidami wymagaja doktadnego monitorowania cisnienia tetniczego i czynnosci nerek.

Srédmiazszowa choroba ptuc w przebiegu twardziny uktadowej

Ze wzgledu na wyniki 2 wysokiej jakosci badan z randomizacjg i pomimo znanej toksycznosci cyklofosfamidu, nalezy bra¢ ten lek pod uwage w
leczeniu srodmigzszowej choroby ptuc w przebiegu twardziny uktadowe;j.

cyklofosfamid
[Kowal-Bielecka 2009]

Pierwotne stwardniajace
zapalenie drég
z6tciowych (PSC)

1. Leczenie farmakologiczne: kwas ursodeoksycholowy, kortykosteroidy, antybiotykoterapia
2. Leczenie emdoskopowe

3. Leczenie operacyjne

4. Przeszczepienie watroby.

[Milkiewicz 2013]

Zapalenie
wielomiesniowe i
skoérno-migsniowe

Leczenie farmakologiczne: gl kokortykosteroidy (prednizon, metyloprednizolon).

W skojarzeniu z glikokortykosterouidami mozna zastosowaé: metotreksat, azatiopryne, cyklosporyne, cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu,
hydroksychloroching, immunoglobuling ludzka, inne leki: np. rytuksymab, takrolimus, leki anty-TNF.

azatiopryna, cyklofosfamid
[Chwalinska-Sadowska 2013]

Pecherzyca zwykta

Podstawg leczenia jest stosowanie kortykosteroidéw (prednizon) w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi: gtéwnie cyklofosfamidem, matymi
dawkami metotreksatu, AZA.

U pacjentdéw z licznymi powiktaniami mozna stosowa¢ dozylnie immunoglobuliny, cyklosporyne A, mykofenolan mofetylu.
Mozna jako leczenie eksperymentalne zastosowac takrolimus.

azatiopryna, cyklofosfamid
[Jabtoriska_PZWL]
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Bielactwo nabyte

Nie ma dotychczas catkowicie skutecznego leczenia przyczynowego. Zaden z przedmiotowych lekéw nie jest wymieniany jako opcja terapeutyczna.

[Jabtoriska_PZWL]

Toczen rumieniowaty
uktadowy

Wyrdznia sie leczenie indukujace i podtrzymujace.

Glikokortykosteroidy (prednizon, prednizolon, metyloprednizolon)

Po uzyskaniu poprawy rozpoczyna sie jednoczesne leczenie cyklofosfamidem, ktory po uzyskaniu remisji mozna zastgpi¢ azatiopryna, cyklosporyng,
mykofenolanem mofetylu. W fazie eksperymentu pozostajg proby przeszczepiania komoérek macierzystych lub komérek mezenchymalnych czy
podawania belimumabu.

W leczeniu zmian skérnych stosuje sie miejscowo masci i kremy zawierajgce glikokortykosteroidy lub inhibitory kalcyneuryny (np. takrolimus), leki
przeciwmalaryczne (chlorochina, mepakryna), metotreksat, retinoidy (np. izotretynoine), talidomid, dapson, mykofenolan mofetylu, azatropine,
immunoglobuliny i leki biologiczne (np. rituksymab).

azatiopryna
[Musiat_2013 b]

Zespot Sjogrena

Leczenie pierwotnego zespotu: ochrona narzadu wzroku, cyklosporyna w kroplach, preparaty ,sztucznej $liny” i bezcukrowe gumy do Zucia,
pilokarpina/acetylocysteina (u chorych zzachowana resztkowa funkcjg $linianek), elektrostymulacja w jamie ustnej, hydroksychlorochina lub
chlorochina, w pozagruczotowych manifestacjach gl kokortykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz, zwiaszcza w opornych przypadkach,
rytuksymab.

We wtérnym zespole Sjogrena podstawowe znaczenie ma leczenie jednostki podstawowe;.

Puszczewicz M. et al. 2010 z lekdw bedgcych przedmiotem wniosku we wskazaniu wymienia prednizon, chlorochine, azatiopryne, cyklofosfamid,
metotreksat.

azatiopryna, cyklofosfamid

[Puszczewicz 2010 a,
Zimmermann-Gérska 2013]

Schorzenie

Leczenie

Przedmiotowe leki/Zrédto

tuszczycowe zapalenie
stawow (LZS)

Postac lekka: NLPZ, glikokortykosteroidy dostawowo, jesli nie uzyskuje sie poprawy LMPCh tak jak w postaci umiarkowanej lub cigzkiej.

Posta¢ umiarkowana lub cigezka: LMPCh
adalimumab).

(sulfasalazyna, leflunomid, metotreksat, cyklosporyna), leki biologiczne (etanercept, infliksymab,

Leczenie postaci osiowej z zajeciem kregostupa i stawdw krzyzowo-biodrowych: NLPZ, jesli przez 3 m-ce nie ma odpowiedzi na oddzielnie stosowane
dwa leki z tej grupy wprowadza sie lek z grupy inhibitoréw TNF-a.

Leczenie postaci z zajeciem stawéw obwodowych: NLPZ, jesli nie ma odpowiedzi podaje sie LMPCh : sulfasalazyne, metotreksat, cyklosporyne. Jesli
jest ono nieskuteczne podaje sie leki biologiczne: infliksymab, etanercept, adalimumab, golimumab.

Leczenie postaci z rozlegtymi zmianami skérnymi: leczenie dermatologiczne, retinoidy, psoraleny, fototerapie.

[Przepiera-Bedzak 2010 a,
Zimmermann-Gorska 2013 a]

Reaktywne zapalenie
stawow (zesp6t Reitera,
zespot Fiessingera i
Leroya)

Zapalenie stawdw i przyczepdw sciegnistych

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

Glikokortykosteroidy (GKS prednizon).

Leki modyfikujgce przebieg choroby — w przypadku nieskutecznosci NLPZ i GKS: sulfasalazyna, metotreksat, azatiopryna, sole ztota
Leki biologiczne (anty TNF-a: infliksymab, etanercept)

azatiopryna
[Kwiatkowska 2013]
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Miodziencze
idiopatyczne zapalenie
stawow (MIZS)

1. LMPCh.
LW terapii stosuje sie LMPCh , m.in. metotreksat, cyklosporyne, sulfasalazyne, chlorochine, cyklofosfamid czy azatiopryne.”
2.Glikokortykosteroidy.
3.Dozylne wlewy immunoglobulin (posta¢ uogdlniona).
4.Terapia biologiczna.
Cyklofosfamidu w leczeniu MIZS nie wymienia Romnicka et al.

Smolewska E. 2010 z lekéw bedgcych przedmiotem wniosku wymienia: glikokortykosterydy (prednizon), metotreksat (w monoterapii lub
skojarzeniach), sulfasalazyne.

cyklofosfamid (1
publikacja), azatiopryna

[Romicka 2010, Rutkowska-
Sak 2009, Smolewska 2010]

Zesztywniajgce
Zapalenie Stawow

Leczenie farmakologiczne:
1. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

[Przepiera-Bedzak 2010 b,
Wiland 2008, Zimmermann-

Kregostupa 2. Leki p/blowe Gorska 2013 b]
(ZZSK) 3. Glikokortykosteroidy (ostre zapalenie teczéwki, dostawowo).
4. LMPCh - Nie ma udowodnionej skutecznosci podawania metotreksatu i sulfasalazyny w postaci osiowej. Sulfasalazyne mozna zapobiega¢
nawrotom zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej oka w przebiegu ZZSK.
5. Leki biologiczne.
Przepiera-Bedzak H et al. 2010 z lekéw bedgcych przedmiotem wniosku we wskazaniu wymienia sulfasalazyne.
Spondyloartropatie Leczenie farmakologiczne: Brak udowodnionej

w przebiegu
nieswoistych choréb
zapalnych jelit

1. Paracetamol, tramadol.

2. Sulfasalazyna.

3. Glikokortykosteroidy.

4. Lekianty-TNF.

Przepiera-Bedzak H et al. 2010 z lekéw bedacych przedmiotem wniosku we wskazaniu wymienia sulfasalazyne. Podkresla, ze brak jest
miarodajnych wynikéw badan dotyczacych metotreksatu i azatiopryny oraz ze brak jest skutecznosci leczenia sulfasalzyng w postaci z
zajeciem stawow krzyzowo-biodrowych i kregostupa.

skutecznosci dla
azatiopryny.

[Przepiera-Bedzak 2010 c,
Zimmermann-Goérska 2013 c]

Miodzienczy toczen
rumieniowaty
uogolniony

W aktywnym okresie glikokortykosteroidy podawane metodg pulsacyjng.

W ciezkich postaciach z zajeciem nerek lub/i osSrodkowego uktadu nerwowego nalezy dotgczy¢ cyklofosfamid we wlewach dozylnych.

W toczniu o umiarkowanej aktywnosci podaje sie glikokortykosteroidy, a jesli nie nastapi poprawa nalezy zastosowa¢ cyklosporyne lub metotreksat.
W przypadkach z dominujgcymi zmianami skérnymi oprocz glikokortykosteroidow podaje sie hydroksychloroching, chlorochine.

cyklofosfamid

[Romicka 2009, Tuszkiewicz-
Misztal 2010]

Miodziencze zapalenie
skorno-migsniowe

W aktywnym okresie glikokortykosteroidy podawane metodg pulsacyjng, pomiedzy kolejnymi podaniami glikokortykosteroidy podawane doustnie.

Przy braku poprawy: metotreksat lub cyklosporyna, a w przypadkach zagrazajgcych zyciu szczegélnie przy pow ktaniach infekcyjnych wskazane jest
stosowanie wlewow z immunoglobulin.

[Romicka 2009 b]

Miodziencza twardzina

W okresach postepujacych czynnych zmian zapalnych obejmujgcych réowniez tkanke podskérng wskazane jest wigczenie glikokortykosteroidow, a
niekiedy rowniez cytostatykéw. W tagodniejszych postaciach stosuje sie D-penicylamine oraz leki przeciwmalaryczne, leki rozszerzajagce naczynia.

[Romicka 2009 c]

Uktadowe zapalenia naczyn

Heterogenna grupa choroéb, w ktérych rézne postaci leukocytow naciekajg sciane naczyn i powodujg jej uszkodzenie, co moze prowadzi¢ do krwawienia oraz ograniczenia przeptywu krwi, a w konsekwencji do
niedokrwienia i martwicy zaopatrywanych tkanek.

Choroby te sg stosunkowo rzadkie, a czesto$¢ wystepowania zalezy od pici, wieku i rasy: plamica Henocha i Schonleina, choroba Kawasaki wystepujg u dzieci, choroba Takayasu — gtéwnie u mtodych kobiet i
czesciej w krajach azjatyckich, choroba Behgeta gtéwnie w Turcji, a olbrzymiokomdrkowe zapalenie tetnic — niemal wytgcznie po 50 r.z.
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Ziarniniakowatos¢
z zapaleniem naczyn
(Wegenera)

Leczenie w ostrej fazie (indukcja remis;ji):

cyklofosfamid, glikokortykosteroidy (GKS; prednizon lub inny w réwnowaznej dawce; w ciezkich przypadkach metyloprednizolon), plazmafereza.
Posta¢ ograniczona i wczesna ukladowa: metotreksat tgcznie z GKS.

Postaé oporna na leczenie: immunoglobuliny, rytuksymab, infliksymab, mykofenolan mofetylu, globulina antytymocytowa.

Schytkowa niewydolnos¢ nerek: leczenie nerkozastepcze.

Leczenie podtrzymujgce: azatiopryna, metotreksat lub leflunomid. GKS w stopniowo zmniejszanej dawce.

cyklofosfamid, azatiopryna
[Musiat 2013 c]

Mikroskopowe zapalenie
naczyn

Stosuje sie takie samo leczenie, jak w ziarniniakowatos$ci z zapaleniem naczyn (Wegenera).

cyklofosfamid, azatiopryna
[Musiat 2013 d]

Eozynofilowa
ziarniniakowatos¢

z zapaleniem naczyn
(zespot Churga i Strauss)

Stosowanie gl kokortykosteroidéw w monoterapii (w postaciach tagodniejszych) lub w skojarzeniu z cyklofosfamidem (w postaciach ciezkich) wg
takich samych zasad jak w ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (Wegenera).

cyklofosfamid
[Musiat 2013 €]

Choroba zwigzana

z przeciwciatami przeciwko
btonie podstawowej
(choroba Goodpasture’a)

W ostrym okresie zwykle konieczne jest wspomaganie oddychania i wykonywanie hemodializ. Podstawg leczenia sg plazmaferesy w skojarzeniu z
glikokortykosteroidami (prednizon, metyloprednizolon) i cyklofosfamidem, ewentualnie pulsy metyloprednizolonu, jesli plazmafereza nie jest
dostepna.

cyklofosfamid
[Musiat 2013 f]

Leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn skoéry
(zapalenie matych naczyn
skory)

Utrzymywanie zajetej okolicy w cieple, unikanie zimna i promieniowania stonecznego i ograniczanie aktywnosci fizycznej — takie postepowanie
czesto wystarcza.

Leczenie farmakologiczne:

Dolegliwosci ze strony zmian skérnych lub bélu stawow — leki przeciwhistaminowe, NLPZ.

Przewlekajgce sie, rozlegte, bolesne zmiany skoérne lub utrzymujgce sie dolegliwosci stawowe — kolchicyna lub/i dapson.
Ciezkie zmiany skérne — glikokortykosteroidy.

W razie nieskutecznosci leczenia — azatiopryna.

azatiopryna
[Musiat 2013 g]

Zapalenie naczyn zwigzane
z IgA (plamica Henocha
i Schonleina)

Leczenie farmakologiczne:

Glikokortykosteroidy, dapson. W ciezszych przypadkach: glikokortykosteroidy i leki immunosupresyjne (azatiopryna, cyklofosfamid,
mykofenolan mofetilu), plazmafereze lub immunoglobuliny.

azatiopryna, cyklofosfamid
[Musiat 2013 h]

Pokrzywkowe zapalenie
naczyn

z hipokomplementemia
(zapalenie naczyn zwigzane
z anty-C1q)

Leczenie w zaleznosci od ciezkosci choroby: leki przeciwhistaminowe, NLPZ, glikokortykosteroidy, dapson, kolchicyne, hydroksychlorochine.
Niekiedy stosuje sie leki immunosupresyjne: metotreksat, azatiopryna, cyklofosfamid.

azatiopryna, cyklofosfamid
[Musiat 2013 i]

Zapalenie naczyn zwigzane
z krioglobulinemia

Leczenie choroby podstawowe;.
W postaci samoistnej leczenie jak w innych zapaleniach matych naczyn.

azatiopryna, cyklofosfamid
[Musiat 2013 j]
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Guzkowe zapalenie tetnic

Leczenie jak przy ziarniniakowatosci Wegenera.

W postaci zwigzanej z zakazeniem HBV stosuje sie poczatkowo duze dawki glikokortykosteroidéw, stopniowe zmniejszane, w potgczeniu z
plazmaferezg, a nastepnie leczenie przeciwwirusowe. Intensywne leczenie nadcisnienia tetniczego.

cyklofosfamid, azatiopryna
[Musiat 2013 k]

Choroba Kawasakiego

Leczenie farmakologiczne: kwas acetylosalicylowy, immunoglobuliny, metyloprednizolon.

U os6b, u ktérych powstaty tetniaki tetnic wiencowych leczenie zapobiegajgce zakrzepicy, niedokrwieniu i zawatowi serca — ASA w matej dawce,
czasem z klopidogrelem, heparyng lub doustnym antykoagulantem.

[Musiat 2013 1]

Zapalenie naczyn w
chorobie Behgeta

Leczenie zmian skornych: glikokortykosteroidy (GKS), takrolimus, antybiotyki miejscowo, kolchicyna, dapson, przy cigzkich zmianach IFN-a,
metotreksat, talidomid.

Przy zajeciu narzadéw wewnetrznych i zapobieganiu Slepocie —GKS, IFN-a, azatiopryna, cyklosporyna, cyklofosfamid, infliksymab.

Swarowska-Knap J. et al 2010 z lekéw bedacych przedmiotem wniosku we wskazaniu wymienia glikokortykosteroid, (prednizon), azatiopryne,
cyklofosfamid.

azatiopryna, cyklofosfamid

[Swarowska-Knap 2010,

Musiat 2013 m]

Zespot antyfosfolipidowy
(APS)

1. U chorych z obecnoscig przeciwciat antyfosfolipidowych (APLA) i objawami zakrzepicy zylnej lub tetniczej — leczenie przeciwzakrzepowe.

2. Glikokortykosteroidy w przypadku choréb tkanki tgczne;j.

3. Hydroksychlorochina.

Ostanek L. et al. 2010 w przypadku matoptytkowosci w APS wymienia glikokortykosteroidy, wspomina réwniez, ze ,leczenie immunosupresyjne w
zespole antyfosfolipidowym nie jest wskazane, nalezy je rozwazy¢ u chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym i zespotem
antyfosfolipidowym lub w stanach zagrozenia zycia”.

[Zimmermann-Gorska 2013 d
, Ostanek 2010]

Rozlane zapalenie powiezi
z eozynoflig

Leczenie farmakologiczne:

Glikokortykosteroidy (GKS), hydroksychlorochina lub chlorochina. Przy braku poprawy metotreksat lub azatiopryna, rzadziej cyklosporyna lub
psolaren w potgczeniu z ekspozycjg na swiatto ultrafioletowe A.

Kowal K. et al. 2010 z lekédw bedgcych przedmiotem wniosku we wskazaniu wymienia cyklofosfamid, azatiopryne.

azatiopryna, cyklofosfamid

[Sierakowski 2013 b, Kowal
2010]

Zapalenie wielomigsniowe
i skérno-migsniowe

Leczenie farmakologiczne: glikokortykosteroidy (prednizon, metyloprednizolon).

W skojarzeniu z glikokortykosterouidami mozna zastosowaé: metotreksat, azatiopryne, cyklosporyne, cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu,
hydroksychloroching, immunoglobuline ludzkg, inne leki: np. rytuksymab, takrolimus, leki anty-TNF.

azatiopryna, cyklofosfamid

[Chwalinska-Sadowska 2013
aJ

Mieszana choroba tkanki
tacznej i zespoty naktadania

Leczenie w zaleznosci od wystepujacych objawdw — leczenie chordéb wchodzgcych w sktad mieszanej choroby tkanki taczne;j.

Puszczewicz M. et al. 2010 z lekéw bedacych przedmiotem wniosku we wskazaniu wymienia prednizon, cyklofosfamid, azatiopryne,
metotreksat.

azatiopryna, cyklofosfamid

[Chwalinska-Sadowska 2013
b, Puszczewicz 2010]
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Nawracajace zapalenie
chrzastek

Nie istniejg zalecane schematy postepowania.

W przypadku matej aktywnosci choroby: NLPZ, kolchicyna lub dapson.

W przypadku duzej aktywnos$ci choroby, jej ciezkiego przebiegu gl kokortykosteroidy (prednizon).

W przypadku braku odpowiedzi preparaty immunosupresyjne: najczesciej metotreksat, w dawce 0,3 mg/kg/tydz, cyklofosfamid, azatiopryna,
chlorambucyl, mykofenolan mofetilu, cyklosporyna A.

Oporne na tradycyjne leczenie przypadki mozna leczy¢ stosujgc blokery TNF-a (infl ksymab).

Macizek-Chyra B. et al. 2010 z lekéw bedgcych przedmiotem wniosku we wskazaniu wymienia glikokortykosteroidy (prednizon), metotreksat,
cyklofosfamid.

cyklofosfamid, azatiopryna

[Puszczewicz 2009,

Macizek-Chyra 2010]

Choroba Stilla u dorostych

Leczenie w ostrej fazie: NLPZ, jesli nie nastgpi poprawa glikokortykostreoidy.

Leczenie podtrzymujace: przy utrzymywaniu sie objawdéw zapalenia wielostawowego leczenie podobne jak w RZS. Najczesciej metotreksat,
w opornych przypadkach inhibitory TNF lub anakinrg. Ostatnio uzyskano czgstg remisje po zastosowaniu kanakinumabu.

Puszczewicz M. et al. 2010 z lekéw bedacych przedmiotem wniosku we wskazaniu wymienia glikokortykosterydy, metotreksat.

[Zimmermann-Gorska 2013

e, Puszczewicz 2010 c]

Zapalenie btony
naczyniowej oka

Gl kokortykosteroidy (u dzieci i dorostych)
Metotreksat, azatiopryne, cyklosporyne, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid oraz inh bitory TNF-a (u dorostych).

azatiopryna, cyklofosfamid.
[Smolewska 2010]
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5. Opinie ekspertow

W trakcie opracowywania niniejszego dokumentu Agencja wystepowata do dwdch konsultantéw
krajowych z dziedzin: gastroenterologia oraz immunologia kliniczna.

Do dnia przekazania materiatébw Radzie Przejrzysto$ci, Agencja nie otrzymata stanowisk eksperckich.
6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza skutecznosci klinicznej

6.1.1.0pis metodyki

Ze wzgledu na fakt, iz zlecenie nie precyzuje, jakich choréb o podtozu autoimmunizacyjnym ma
dotyczy¢ niniejsze opracowanie i ze wzgledu na obszernos¢ zagadnienia (ponad 70 jednostek
chorobowych) w ponizszym dokumencie wzieto pod uwage jedynie te najczesciej wystepujgce
schorzenia (wymienione ponizej, zgodnie z danymi zawartymi w raporcie nr AOTM-0T-434-36/2013).

Zdecydowano sie na aktualizacje raportu nr AOTM-0T-434-36/2013, ktory dotyczyt m.in. azatiopryny i
cyklofosfamidu stosowanych w schorzeniach autoimmunologicznych. W zwigzku z powyzszym w dniu
14.03.2016 r. dokonano aktualizacji wyszukiwania przeglgdéw systematycznych opisanych w
powyzszym raporcie, za date odciecia przyjmujgc 28.10.2013 r. — dzien ostatniego wyszukiwania w
raporcie nr AOTM-OT-434-36/2013 (baza Medline) lub rok 2013 r. (baza Embase i The Cochrane
Library). Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdz. 9. Zatgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: osoby chore na ktérgkolwiek z choréb autoimmunizacyjnych wymienionych ponizej:

— zapalenie tarczycy typu Haschimoto,

— choroba Gravesa-Basedowa,

— cukrzyca typu 1,

— choroba Addisona,

— autoimmunologiczne zapalenie btony $luzowej zotgdka,

— autoimmunologiczne zapalenie watroby (z wylgczeniem autoimmunologicznego przewlektego
aktywnego zapalenia watroby dla azatiopryny, poniewaz jest to wskazanie zarejestrowane wg
ChPL Imuran i z wylgczeniem autoimmunologicznego przewlektego zapalenia watroby,
poniewaz jest to wskazanie zarejestrowane wg ChPL Azathioprine VIS),

— pierwotna marskos¢ zétciowa watroby,

— pierwotne stwardniejgce zapalenie drég zotciowych,

— niedokrwisto$¢ zto$liwa,

— wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,

— choroba Le$niowskiego-Crohna,

— niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna (tylko dla cyklofosfamidu, poniewaz jest to
wskazanie zarejestrowane dla azatiopryny wg ChPL Imuran i ChPL Azathioprine VIS),

— matoptytkowos¢ idiopatyczna,

— reumatoidalne zapalenie stawow (z wytgczeniem cigzkiego reumatoidalnego zapalenia
stawow dla azatiopryny, poniewaz jest to wskazanie zarejestrowane wg ChPL Imuran i ChPL
Azathioprine VIS),

— stwardnienie rozsiane,

— zespot Guillaina-Barrego,

— miastenia,

— zespot Goodpasture’a,

— twardzina uktadowa,

— zapalenie skérno-miesniowe (tylko dla cyklofosfamidu, poniewaz jest to wskazanie
zarejestrowane dla azatiopryny wg ChPL Imuran i ChPL Azathioprine VIS),
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— pecherzyca zwykta (tylko dla cyklofosfamidu, poniewaz jest to wskazanie zarejestrowane dla
azatiopryny wg ChPL Imuran i z wyjgtkiem pecherzycy zwyczajnej — piodermy zgorzelinowej,
poniewaz jest to wskazanie zarejestrowane wg ChPL Azathioprine VIS),

— bielactwo,

— toczen rumieniowaty uktadowy (tylko dla cyklofosfamidu, poniewaz jest to wskazanie
zarejestrowane dla azatiopryny wg ChPL Imuran i ChPL Azathioprine VIS),

— zespot Sjogrena
Interwencja: azatiopryna lub cyklofosfamid
Komparator: nie ograniczano
Punkty koncowe: jakiekolwiek punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
Typ badan: przeglady systematyczne, publikacje petnotekstowe

Inne: publikacje w jezyku polskim lub angielskim, opublikowane po 28.10.2013 r. (baza Medline), od
2013 r. (baza Embase i The Cochrane Library),

W  przypadku odnalezienia kilku przegladow systematycznych dotyczacych jednej jednostki
chorobowej zdecydowano sie wigczaé do niniejszego opracowania najnowszy przeglad. W przypadku,
kiedy wiecej niz jeden najnowszy przeglad systematyczny odnosit sie do tej samej jednostki
chorobowej, ale uwzgledniat rézne rodzaje terapii lub specyficzne postaci tej jednostki, zdecydowano
0 przedstawieniu wiecej niz jednego przegladu w ramach niniejszego opracowania.

6.1.2.Przeglady systematyczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono przeglady systematyczne jedynie dla
nastepujgcych jednostek chorobowych:

» pecherzyca zwykia (Atzmony 2015),

= choroba Lesniowskiego-Crohna (Chande 2015, Hazlewood 2015),

= stwardnienie rozsiane (Filippini 2015),

= bielactwo (Whitton 2015),

= toczen rumieniowaty uktadowy (Pego-Reigosa 2013, Henderson 2013),

» przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (Mahdi Rogers 2013), nalezgca do
autoimmunologicznych choréb demielinizacyjnych obwodowego uktadu nerwowego (podobnie
do =zespotu Guillaina-Barrego, ktérego poszukiwano zgodnie z przyjetymi kryteriami
wigczenia).

Dla pozostatych jednostek chorobowych nie odnaleziono Zadnych nowych przegladow
systematycznych, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w wyniku aktualizaciji.

Dla wskazania: choroba Le$niowskiego-Crohna witgczono do niniejszego raportu dwa przeglady
systematyczne, dlatego, ze jeden z nich (Chande 2015) odnosit sie do oceny skutecznosci azatiopryny
lub 6-merkaptopuryny (6-MP) w podtrzymaniu remisji choroby Lesniowskiego-Crohna o tagodnym
przebiegu, zas$ drugi wtgczony przeglad (Hazlewood 2015) dotyczyt poréwnania réznych terapii (w tym
azatiopryny) w indukgcji i podtrzymaniu remisji choroby Lesniowskiego-Crohna.

Dla wskazania: toczen rumieniowaty uktadowy réwniez wigczono dwa przeglady systematyczne,
dlatego ze jeden z nich (Pego-Reigosa 2013) dotyczyt nienerkowych manifestacji tocznia, zas drugi
(Henderson 2013) dotyczyt zapalenia nerek w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego (terapia
indukcyjna i podtrzymujgca).

Whioski i podsumowanie

Efektywnos¢ kliniczna cyklofosfamidu w leczeniu pecherzycy zwyktej (ang. pemphigus
vulgaris)

Wyniki przeglagdu Atzmony 2015, w opinii jego autoréw, wskazaty, Zze terapia adjuwantowa (leki
immunosupresyjne/immunomodulujgce) dodana do glikokortykosterydéw (GKS) nie zwieksza odsetka
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pacjentdéw osiggajgcych remisje choroby w poréwnaniu do monoterapii GKS, jednakze wykazuje
warto$¢ dodang (ang. added value) w innych punktach kohAcowych (np. wigze sie z mniejszym
odsetkiem o0s6b z nawrotem choroby w poréwnaniu z monoterapig GKS).

Zastosowanie terapii adjuwantowej byto zwigzane ze zmniejszeniem odsetka nawrotow, szczegdlnie
m.in. dla cyklofosfamidu. Dla cyklofosfamidu obserwowano takze pozytywny efekt ,steroid-sparing
effect” polegajgcy na mozliwosci obnizenia stosowanej dawki GKS. Nie zaobserwowano réznic
pomiedzy terapig adjuwantowa i GKS a monoterapig GKS w liczbie zgondéw lub przerwaniu terapii z
powodu zdarzen niepozadanych. Wyniki przegladu, w opinii jego autoréw, wspierajg zasadnosc
stosowania terapii adjuwantowej z GKS w leczeniu pecherzycy, jednak nie okreslajg optymalnej
strategii leczenia.

Efektywnos¢ kliniczna azatiopryny w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna

W opinii autorow przeglagdu Chande 2015, dowody o niskiej jakosci sugerujg, ze azatiopryna jest
bardziej skuteczna niz placebo w podtrzymaniu remisji w chorobie Le$niowskiego-Crohna, jednak jej
wykorzystanie moze by¢ ograniczone ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane. Niskiej jakosci dane
sugerujg, ze azatiopryna wykazuje przewage nad budezonidem w podtrzymaniu remisji, jednak ze
wzgledu na fakt, ze te dane pochodzg z jednego matego badania o wysokim ryzyku btedu, nalezy te
wyniki interpretowaé z ostroznoscig. Zaden wniosek odnosnie do poréwnania azatiopryny z aktywnym
leczeniem nie zostat wyciggniety przez autoréw tego przeglagdu ze wzgledu na dowody o niskiej i
bardzo niskiej jakosci. W opinii autorow publikacji, wymagane sg dalsze badania dla oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa azatiopryny i inflksymabu oraz innych lekéw biologicznych oraz
okreslenie optymalnej strategii leczenia dla pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna o fagodnym
przebiegu.

W opinii autorow przeglagdu Hazlewood 2015, azatiopryna/6-merkaptopuryna (6-MP) nie rozni sie
wzgledem placebo w leczeniu indukcyjnym choroby Lesniowskiego-Crohna. W opinii autoréw
publikacji, wniosek ten jest spojny z wytycznymi klinicznymi, kitére nie zalecajg stosowania lekéw
immunosupresyjnych w monoterapii leczenia indukcyjnego. Azatiopryna/6-MP jest bardziej skuteczna
niz placebo w podtrzymaniu remisji choroby Lesniowskiego-Crohna, jednak jej skutecznos¢ jest nizsza
niz adalimumabu, infliksymabu oraz infliksymabu stosowanego razem z azatiopryna.

Efektywnos¢ kliniczna azatiopryny i cyklofosfamidu w leczeniu stwardnienia rozsianego (tac.
sclerosis multiplex, SM)

W opinii autoréw przegladu Filippini 2015, stosunek korzysci do ryzyka z zastosowania azatiopryny w
stwardnieniu rozsianym jest niepewny, jednakze moze by¢ ona skuteczna w zmniejszaniu
prawdopodobienstwa nawrotu choroby i progresji niepetnosprawnosci w okresie obserwacji od 24 do
36 mies. u 0s6b z postacig remitujgco-nawracajgca stwardnienia rozsianego w poréwnaniu z placebo.
Pomimo braku przekonywujacych danych dotyczgcych skutecznosci, w opinii autorow publikaciji
wykazano, ze cyklofosfamid ma korzystny stosunek korzysci do ryzyka u oséb z postacig remitujgco-
nawracajgca stwardnienia rozsianego. W opinii autorow przegladu, zadna z ocenianych w przegladzie
interwencji nie byta skuteczna w zmniejszaniu progresji niepetnosprawnosci u os6b z postacig
postepujgca SM. Efekty kliniczne rozwazanych interwencji w okresie obserwacji powyzej 2 lat sg
niepewne.

Efektywnos¢ kliniczna azatiopryny w leczeniu bielactwa (ang. vitiligo)

W jedynym badaniu wtgczonym do przegladu Whitton 2015 dotyczacym zastosowania azatiopryny w
bielactwie wykazano, ze osoby z grupy przyjmujgcej azatiopryne + 8-metoksypsoralen + UVA miaty
istotnie statystycznie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania repigmentacji ciata powyzej 75% w 4-
miesiecznym okresie obserwacji niz osoby, ktére otrzymywaty 8-metoksypsoralen + UVA. W opinii
autoréw przeglagdu potrzebne sg badania, kiére w odpowiednim okresie obserwacji zmierzg
utrzymywanie sie osiggnietej repigmentacji oraz randomizowane badania kliniczne wysokiej jakosci
mierzace w sposob wystandaryzowany m.in. jakos¢ zycia pacjentow.

Efektywnos¢ kliniczna cyklofosfamidu w leczeniu tocznia rumieniowatego ukladowego (ang.
systemic lupus erythematosus, SLE)
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Whioski autorow przegladu Pego-Reigosa 2013, wskazujg, ze cyklofosfamid podawany dozylnie moze
by¢ uzyteczny w leczeniu zespotu neuropsychiatrycznego w przebiegu tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE) i redukcji nawrotéw, zas podawany dozylnie w potgczeniu z prednizonem jest
lepszy niz prednizon w monoterapii w krotkotrwatym leczeniu zespotu neuropsychiatrycznego w
przebiegu SLE oraz zmniejszeniu nawrotow SLE. Cyklofosfamid podawany dozylnie jest lepszy niz
metyloprednizolon w dtugotrwatym leczeniu zespotu neuropsychiatrycznego w przebiegu SLE oraz
zmniejszeniu nawrotdw SLE. Ponadto cyklofosfamid podawany dozylnie jest bardziej skuteczny niz
enalapril w poprawie funkcjonowania ocenianej w skali NYHA i redukcji cisnienia skurczowego w
tetnicy ptucnej w leczeniu nadcisnienia ptucnego tetniczego w SLE, jednakze czesciej wigze sie z
wystepowaniem infekcji o nieciezkim przebiegu (ang. nonsevere infections). W opinii autoréw
przegladu stosowanie cyklofosfamidu podawanego dozylnie zwigzane jest ze skumulowanymi
uszkodzeniami (ang. cumulative damage) i z rozwinigciem sie Srddnabtonkowej neoplazji szyjki
macicy.

W opinii autoréw przeglagdu Henderson 2013, cyklofosfamid jest tak samo skuteczny jak mykofenolan
mofetylu w osigganiu remisji w toczniowym zapaleniu nerek, jednakze mykofenolan jest
bezpieczniejszy oraz jego stosowanie jest zwigzane z mniejszym ryzykiem wystgpienia niewydolnosci
jajnikow.

Efektywnos¢ kliniczna azatiopryny w leczeniu przewlekiej zapalnej poliradikuloneuropatii
demielinizacyjnej

W jednym badaniu eksperymentalnym witgczonym do przegladu Mahdi-Rogers 2013, wykazano, ze
zastosowanie azatiopryny z prednizonem jest zwigzane z poprawg dysfunkcji neuropatycznych po 9
miesigcach w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej prednizon, jednak nie podano informaciji o istotnosci
statystycznej uzyskanych wynikow.

Ponizej przedstawiono metodyke oraz wyniki wtgczonych do raportu przeglagdéw systematycznych.

6.1.2.1. Pecherzyca zwykta

Tabela 5. Opublikowany przeglad systematyczny, oceniajagcy efektywnos¢ kliniczng cyklofosfamidu w leczeniu
pecherzycy zwyklej (ang. pemphigus vulgaris)

Badanie Metodyka Kryteria selekc;ji Wiaczone badania:
Atzmony 2015 Cel: Poréwnanie | Populacja: chorzy na pecherzyce zwyktg | 10 RCT (559 chorych — 516 z
skutecznosci i | lub lisciastg lub obie (diagnoza oparta na | PV, 43 z PF), z czego w 3
. bezpieczenstwa objawach klinicznych, badaniach | opisano zastosowanie w terapii
Zrodta . . . . . ) )
. - doustnych histopatologicznych i badaniach | adjuwantowej m.in.
finansowania: b.d., . . . . . .
glikokortykosterydow immunofluorescencji), bez wzgledu na wiek cyklofosfamidu (Chams-
zadeklarowano . .
brak konfliktu (GKS)  stosowanych Interwencja: GKS podawane doustnie plus Davatchi 2007, Chrysomallis
interesow wraz lub bez terapii | terapia adjuwantowa. Autorzy zadeklarowali | 1994, Sharma 2013). Oprécz
adjuwantowe;j W | e terapia adjuwantowa jest rozumiana jako cyklofosfamidu we wszystkich
leczeniu  pecherzycy | o i immunosupresyjne i/lub | wiaczonych badaniach
zwyktej, PV  (ang. immunomodulujace stosowane byly dodatkowo
mphigus lgaris, takz inne leki
pe p /.gu . vulgaris) Komparatory: GKS podawane doustnie w | . ze |.n . e
lub lisciastej, PF (ang. ; i lub pod laceb immunosupresyjne/immunomod
pemphigus foliaceus) monoterapil Jub podawane z placebo ulujgce. Wyjsciowe nasilenie

Synteza  wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Register of Controlled
Trials (do maja 2014
r.), Medline via
PubMed (do wrzes$nia

Punkty koncowe: badania raportujace
przynajmniej jeden z predefiniowanych
punktéw koncowych (odsetek pacjentow z
remisjg  choroby, odsetek pacjentow
osiggajgcych kontrole choroby, czas do

dawka GKS, odsetek oséb przerywajacych
terapie z powodu zdarzen niepozadanych,
zgony ze wszystkich przyczyn)

choroby w badaniach wyniosto
od tagodnej do ciezkiej. Jedno z
badan dotyczyto tylko zmian w
obrebie jamy ustnej - w
przegladzie nie podano stopnia

Przedziat czasu | osiagniecia kontroli choroby (ang. time to | cigzkosci zmian u uczestn kow
objetego disease control), odsetek pacjentéw z | badania.

wyszukiwaniem: The | nawrotem choroby, czas do nawrotu

Cochrane Central | choroby, $rednia catkowita skumulowana
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wiaczone badania:

2014 r.), LILACS (dO Metodyka: RCT

Snia 2014 r.
wrzesnia r) Inne: nie ograniczano publikacji ze wzgledu

na jezyk, status opublkowania lub rok
opublikowania

Kluczowe wyniki:

Odsetek pacjentéw z remisjg choroby

Odsetek pacjentéw osiggajgcych remisje byt raportowany w 6 badaniach wtgczonych do przegladu
(facznie 378 osbb, z czego GKS wraz z terapig adjuwantowg otrzymywato: 112 osdb - mykofenolan
mofetylu, 58 - azatiopryne, 40 - cyklofosfamid, 24 - cyklosporyne, zas monoterapie GKS otrzymywaty
144 osoby). Dotgczenie do terapii GKS leczenia adjuwantowego, w opinii autoréw publikacji, nie byto
zwigzane ze wzrostem odsetka pacjentéw uzyskujgcych remisje w poréwnaniu z monoterapig GKS w
catej badanej grupie, bez wzgledu na rodzaj leku podawanego w terapii adjuwantowej (wynik
metaanalizy RR=1,02 [95%CI: 0,92; 1,14], p=0,64).

Ponizej przedstawiono wyniki przegladu odnoszace sie do poszczegdlnych badan, w ktérych
podawano m.in. cyklofosfamid:

»W badaniu Chams-Davatchi 2007, w ramieniu, w ktérym podawano GKS i leki
immunosupresyjne/immunomodulujgce w tym cyklofosfamid odsetek oséb z remisjg choroby byt
nieistotnie statystycznie nizszy niz w ramieniu monoterapii GKS (RR=0,97 [95%CI: 0,77; 1,22]).

=W badaniu Chrysomallis 1995, w ramieniu, w ktérym podawano GKS i leki
immunosupresyjne/immunomodulujgce w tym cyklofosfamid odsetek osdb z remisjg choroby byt
podobny co w ramieniu monoterapii GKS (RR=1,00 [95%CI: 0,86; 1,16]).

Odsetek pacjentow osiggajgcych kontrole choroby

Odsetek pacjentéow osiggajgcych kontrole choroby byt raportowany w 8 badaniach wigczonych do
przegladu (fgcznie 190 osob, z czego GKS wraz z terapig adjuwantowg otrzymywato: 28 oséb —
azatiopryne, 24 — mykofenolan mofetylu, 44 — cyklofosfamid, 41 — immunoglobuliny dozylne, 24 —
cyklosporyne, 19 — wymiane osocza, 10 — infliksymab, zas monoterapie GKS otrzymywaty 149
osoby). Dotgczenie do terapii GKS leczenia adjuwantowego, w opinii autorow publikacji, nie byto
zwigzane ze wzrostem odsetka pacjentdw osiggajgcych kontrole choroby w poréwnaniu z
monoterapig GKS w catej badanej grupie, bez wzgledu na rodzaj leku podawanego w terapii
adjuwantowej (wynik metaanalizy RR=1,06 [95%Cl: 0,96; 1,18], p=0,26). W opinii autoréw przegladu
tylko immunoglobuliny podawane dozylnie w terapii adjuwantowej wraz z GKS wigzaty sie z istotnym
statystycznie wzrostem odsetka chorych osiagajgcych kontrole choroby w poréwnaniu z monoterapig
GKS (RR=1,84 [95%CI:1,11; 3,05]).

Ponizej przedstawiono wyniki przegladu odnoszgce sie do poszczegdinych badan, w ktérych
podawano m.in. cyklofosfamid:

»W badaniu Chrysomallis 1995, w ramieniu, w ktorym podawano GKS i leki
immunosupresyjne/immunomodulujgce w tym cyklofosfamid odsetek osdb z kontrolg choroby byt
podobny co w ramieniu monoterapii GKS (RR=1,00 [95%ClI: 0,86; 1,16]).

=W badaniu Sharma 2013, w ramieniu, w ktérym podawano GKS i leki
immunosupresyjne/immunomodulujgce w tym cyklofosfamid odsetek osdb z kontrolg choroby byt
nieistotnie statystycznie wyzszy niz w ramieniu monoterapii GKS (RR=1,13 [95%CI: 0,91; 1,40]).

Czas do osiggniecia kontroli choroby (ang. time to disease control)

Powyzszy punkt kohcowy byt raportowany w 2 badaniach wigczonych do przeglgdu (tacznie 54 osoby,
z czego GKS wraz z terapig adjuwantowg otrzymywato: 28 osdb — azatiopryne i 26 — cyklofosfamid,
zas monoterapie GKS otrzymywaty 62 osoby). W _opinii autoréw przegladu, czas do osiggniecia
kontroli choroby w ramieniu GKS i terapii adjuwantowej nie réznit sie w stosunku do ramienia
monoterapii GKS, bez wzgledu na rodzaj leku podawanego w terapii adjuwantowej (wynik metaanalizy
HR=1,95 [95%CI: 0,67; 1,51]). W badaniu Sharma 2013, w ramieniu, w ktérym podawano GKS i leki
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immunosupresyjne/immunomodulujgce w tym cyklofosfamid czas do osiggniecia kontroli choroby byt
nieistotnie statystycznie dtuzszy niz w ramieniu monoterapii GKS (HR=1,11 [95%ClI: 0,63; 1,95]).

Odsetek pacjentéw z nawrotem choroby

Odsetek pacjentéw z nawrotem choroby byt raportowany w 7 badaniach wigczonych do przeglgdu
(facznie 338 osbb, z czego GKS wraz z terapig adjuwantowg otrzymywato: 92 osoby - mykofenolan
mofetylu, 39 - azatiopryne, 57 - cyklofosfamid, 24 - cyklosporyne, zas monoterapie GKS otrzymywaty
126 osob). Dotgczenie do terapii GKS leczenia adjuwantowego, w opinii autoréw publikacji, byto
zwigzane z istotnym statystycznie mniejszym odsetkiem oséb z nawrotem choroby w poréwnaniu z
monoterapig GKS w catej badanej grupie, bez wzgledu na rodzaj leku podawanego w terapii
adjuwantowej (wynik metaanalizy RR=0,71 [95%CI: 0,53; 0,94], p=0,02).

W opinii autoréw przegladu, zaden lek zastosowany w terapii adjuwantowej wraz z GKS analizowany
osobno nie wigzat sie z istotng statystycznie zmiang odsetka chorych osiggajgcych kontrole choroby w
poréwnaniu z monoterapia GKS (podany wynik metaanalizy 3 badan dla cyklofosfamidu: RR=0,77
[95%CI: 0,5; 1,17]).

Czas do wystgpienia nawrotu choroby

Czas do wystgpienia nawrotu choroby byt raportowany w 2 badaniach wigczonych do przegladu
(facznie 66 osob, z czego GKS wraz z terapig adjuwantowg otrzymywato: 48 oséb — mykofenolan
mofetylu, 10 — cyklofosfamid, zas monoterapie GKS otrzymywaty 38 osob).

Dotaczenie do terapii GKS leczenia adjuwantowego, w opinii autorow publikacji, nie byto zwigzane z
istotng statystycznie réznicg w czasie do wystgpienia nawrotu choroby w poréwnaniu z monoterapig
GKS w catej badanej grupie, bez wzgledu na rodzaj leku podawanego w terapii adjuwantowej (wynik
metaanalizy HR=0,49 [95%CI: 0,24; 1,00]).

Zdarzenia niepozgdane

Srednia skumulowana dawka GKS (surogat punktu koncowego: zdarzenia niepozadane) byta
raportowana w 5 badaniach wtgczonych do przegladu (tgcznie 187 osbb, z czego GKS wraz z terapig
adjuwantowg otrzymywato: 88 osdb — mykofenolan mofetylu, 55 — azatiopryne, 24 — cyklofosfamid,15
— wymiane osocza, infliksymab — 5, zas monoterapie GKS otrzymywato 108 oséb). W _opinii autoréw
publikacji, wynik metaanalizy wskazat na nieistotne statystycznie obnizenie $redniej skumulowanej
dawki GKS w ramieniu, w ktérym stosowano GKS i terapie adjuwantowg w poréwnaniu z monoterapig
GKS (roznica $rednich wyniosta 837 mg ekwiwalentu prednizonu [95%CI: -1936; 262]). Analiza
wskazata na istnienie ,steroid-sparing effect” - efektu polegajgcego na mozliwosci obnizenia
stosowanej dawki GKS - w przypadku stosowania azatiopryny i cyklofosfamidu - w terapii
adjuwantowe;.

Liczba zgondéw ze wszystkich przyczyn byta raportowana we wszystkich badaniach wigczonych do
przegladu. W publikacji wykazano, ze liczba zgondéw byta poréwnywalna pomiedzy grupg stosujaca
GKS i terapie adjuwantowg a grupg stosujgcg monoterapie GKS (1,77% vs 0,93%, wynik metaanalizy
RR=1,20 [95%CI: 0,30-4,77], p=0,47).

Whioski autoréw przegladu:

Wyniki przegladu wskazaty, ze terapia adjuwantowa dodana do GKS nie zwieksza odsetka pacjentow
osiggajgcych remisje choroby w poréwnaniu do monoterapii GKS, jednakze wykazuje warto$¢ dodang
(ang. added value) w innych ocenianych w przeglgdzie punktach koncowych. Zastosowanie terapii
adjuwantowej bylo zwigzane ze zmniejszeniem odsetka nawrotéw, szczegdlnie dla azatiopryny,
mykofenolanu mofetylu i cyklofosfamidu. Dla azatiopryny i cyklofosfamidu obserwowano takze
pozytywny efekt ,steroid-sparing effect” polegajacy na mozliwosci obnizenia stosowanej dawki GKS.
Nie zaobserwowano réznic pomiedzy terapig adjuwantowg i GKS a monoterapig GKS w liczbie
zgondw lub przerwaniu terapii z powodu zdarzen niepozadanych. Wyniki przegladu wspierajg
zasadnos¢ stosowania terapii adjuwantowej z GKS w leczeniu pecherzycy, jednak nie okreslajg
optymalnej strategii leczenia.
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Komentarz analitykow Agencji: wsrod ograniczen przeglagdu nalezy wskazaé heterogenicznosé
badan (rézne leki stosowane w terapii adjuwantowej, rézne drogi podania, rézne dawki lekéw
pomiedzy badaniami, réznice w populacjach pacjentéw pomiedzy badaniami).

6.1.2.2. Choroba Lesniowskiego-Crohna

Tabela 6. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng azatiopryny w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wiaczone badania

Chande 2015

Zrodta
finansowania:
Canadian
Institutes of
Health Research
(CIHR)
Knowledge
Translation
Branch, the CIHR
Institutes of
Nutrition,
Metabolism and
Diabetes and
Infection and
Immunity, the
Ontario Ministry
of Health and
Long Term Care

Cel: Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
azatiopryny lub 6-
merkaptopuryny (6-MP)
w podtrzymaniu remisji
choroby Lesniowskiego-
Crohna o tagodnym
przebiegu bez
wczesdniejszej interwencji
chirurgicznej

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
Embase, Medline via

PubMed, The Cochrane
Library z datg odciecia

Populacja: osoby doroste z chorobg
Lesniowskiego-Crohna o  tagodnym
przebiegu

Interwencja: azatiopryna lub 6-MP

Komparatory: placebo
leczenie

lub aktywne

Punkty koncowe: podtrzymanie remisiji
na koncu badania (CDAI<150 pkt.),
mozliwo$¢ zmniejszenia stosowanych
dawek sterydéw (ang. steroid-sparing
effect), zdarzenia niepozgdane,
przerwanie terapii z powodu zdarzen
niepozgdanych, ciezkie zdarzenia
niepozadane,

Metodyka: RCT

Inne: b.d.

Do metaanalizy wtagczono 11 RCT
(881 o0sob). Poréwnania we
wigczonych badaniach dotyczyty:
= azatiopryny vs placebo (7 RCT,
532 osoby),
= azatiopryny lub 6-MP vs
mesalazyny lub sulfalazyny (2
RCT, 166 osob),
azatiopryny vs budezonidu (1
RCT, 77 osadb),
azatiopryny i infl ksymabu vs
infl ksymabu (1 RCT, 36 osdb),
6-MP vs metotreksatu (1 RCT,
31 osobb),
wczesnego zastosowania
azatiopryny Vs leczenia
konwencjonalnego (1 RCT, 147
0s06b).
2 RCT zostaty ocenione jako
badania z niskim ryzykiem btedu,
3 RCT - jako badania z wysokim
ryzykiem bfedu z powodu braku

30.06.2015 . S A
zadlepienia, a 6 RCT - jako
badania o niejasnym ryzyku
btedu.

Hazlewood 2015 | Cel: Poréwnanie | Populacja: doroste osoby z chorobg | 39 RCT (15 RCT oceniato terapie
réznych terapii w indukcji | Le$niowskiego-Crohna, wykluczano | anty-TNF, 4 — wedolizumab, 15 —
srodia i podtrzymaniu remisji | dzieci (<18 r.z.), pacjentéw po zabiegach | immunosupresanty, 5 — terapie

finansowania:

The Alberta IBD
Consortium,
autorzy publikacji
zadeklarowali
powigzania
finansowe z
firmami
farmaceutycznymi

choroby Les$niowskiego-
Crohna w oparciu o
poréwnania posrednie i
bezposrednie

Synteza wynikow:
metaanaliza sieciowa

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
Embase, Medline via

PubMed, The Cochrane
Library od stycznia 2007
r. do czerwca 2014 r.

chirurgicznych i
przetokowg choroby

osoby z postacig

Interwencja: azatiopryna/6-MP,
metotreksat, inflksymab, adalimumab,
certolizumab, wedolizumab razem lub w
potgczeniu. Wykluczano badania z
natalizumabem.

Komparatory: b.d.

Punkty koncowe: remisja (CDAI<150),
przerwanie terapii oraz przerwanie
terapii z powodu zdarzen
niepozadanych, wykluczano badania, w
ktorych nie raportowano remisji

Metodyka: RCT

Inne: RCT oceniajgce zastosowanie
wskazanych interwencji w fazie indukcji
w okresie od 12 do 17 tyg. oraz RCT
oceniajgce zastosowanie terapii
biologicznych pomigdzy 4 a 17 tyg.
Badania oceniajgce wskazane
interwencje w podtrzymaniu remis;ji
musiaty mie¢ okres obserwacji m.in. 24

taczone).

24 RCT dotyczyly indukcji i 24 —
podtrzymania remisji.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych

28/66



Azathioprinum, cyclophosphamidum — choroby autoimmunizacyjne AOTMIT-OT-434-8/2016

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wiaczone badania

tyg. Wykluczano badania, w ktorych
sposéb leczenia nie byt ustalony,
badania z projektem typu withdrawal
design lub cross-over design.
Wykluczano badania, ktére nie mogty
zosta¢ wilgczone do metaanalizy
sieciowej.

Chande 2015 — kluczowe wyniki

Poréwnanie azatiopryny z placebo

Analiza zbiorcza 6 RCT (489 osbb) wykazata, ze azatiopryna byta istotnie statystycznie lepsza niz
placebo w odniesieniu do podtrzymania remisji w okresie czasu od ponad 6 do 18 miesiecy.

Istotnie statystycznie wiecej osdb w ramieniu azatiopryny (73%) utrzymato remisje w poréwnaniu z z
grupg placebo — 62% (wynik metaanalizy RR=1,19 [95%CI: 1,05; 1,34], NNT=9, jako$¢ dowodow
oceniono jako niska, ryzyko btedu jako niejasne).

Poréwnanie azatiopryny lub 6-MP z mesalazyng lub sulfalazyng

Analiza zbiorcza 2 RCT (166 osob) wykazata brak istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentow,
ktérzy utrzymali remisje pomiedzy azatiopryng lub 6-MPA a mesalazyng lub sulfalazyna.

69% osob, ktore otrzymywaty azatiopryne/6-MP utrzymato remisje w poréwnaniu z 67% osoéb, ktére
otrzymaty mesalazyne/sulfalazyne (wynik metaanalizy RR=1,09 [95%CI: 0,88; 1,34], jako$¢ dowodow
oceniono jako niska, ryzyko btedu jako niejasne lub wysokie).

Poréwnanie azatiopryny z budezonidem

Wyniki 1 matego RCT wskazaty, ze azatiopryna byta istotnie statystycznie lepsza niz budezonid w
odniesieniu do podtrzymania remisji w czasie 1 roku.

Istotnie statystycznie wiecej oséb otrzymujgcych azatiopryne (76%) utrzymato remisje w poréwnaniu z
grupg budezonidu — 46% (RR=1,65 [95%CI: 1,13; 2,42], jakos¢ dowoddw oceniono jako niska, ryzyko
btedu jako wysokie).

Poréwnanie azatiopryny i infliksymabu z infliksymabem

Wyniki 1 matego RCT wykazaty brak istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentow, ktérzy
utrzymali remisje w czasie 1 roku pomiedzy azatiopryng i infliksymabem a monoterapig inflisymabem.
81% o0s6b, ktore otrzymaty azatiopryne z infliksymabem utrzymato remisje w poréwnaniu z 80% osob,
ktére otrzymywaty monoterapie infliksymabem — wynik nieistotny statystycznie (RR=1,02 [95%CI:
0,74; 1,40], jakos¢ dowoddw oceniono jako bardzo niskg, ryzyko btedu jako niejasne).

Poréwnanie wczesnego podania azatiopryny z leczeniem konwencjonalnym
Wyniki jednego RCT (147 osob) nie wykazaty zadnych znaczacych korzysci z wczesnego podania
azatiopryny w poréwnaniu z leczeniem konwencjonalnym.

Zdarzenia niepozgdane
Azatiopryna w poréwnaniu z placebo:
= jstotnie statystycznie zwiekszata ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych (RR=1,29 [95%CI:
1,02; 1,64]),
= istotnie statystycznie zwigkszata ryzyko przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
(RR=3,12 [95%CI: 1,59; 6,09]),
= istotnie statystycznie zwiekszata ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozgdanych (RR=2,45
[95%CI: 1,22; 4,90)).
Azatiopryna/6-MP takze istotnie statystycznie zwiekszata ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych w poréwnaniu z sulfalazyna/mesalazyng (RR=9,37 [95%CI: 1,84; 47,7]).
Azatiopryna/6-MP nie réznita sie istotnie statystycznie od innych aktywnych terapii z odniesieniu do
zdarzen niepozgdanych (ang. adverse event data).
Najczestsze zdarzenia niepozgdane obejmowaty zapalenie trzustki, leukopenie, nudnoéci, reakcje
alergiczne i infekcje.
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Whnioski autoréow przegladu:

Dowody o niskiej jakosci sugerujg, ze azatiopryna jest bardziej skuteczna niz placebo w podtrzymaniu
remisji w chorobie Le$niowskiego-Crohna.

Pomimo, ze azatiopryna wydaje sie by¢ skuteczna w podtrzymaniu remisji, jej wykorzystanie moze
by¢ ograniczone ze wzgledu na zdarzenia niepozadane. Niskiej jakosci dane sugeruja, ze azatiopryna
wykazuje przewage nad budezonidem w podtrzymaniu remisji, jednak ze wzgledu na fakt, ze te dane
pochodzg z jednego matego badania o wysokim ryzyku bfedu, nalezy te wyniki interpretowaé z
ostroznoscig. Zaden wniosek odno$nie do poréwnania azatiopryny z aktywnym leczeniem nie zostat
wyciggniety ze wzgledu na dowody o niskiej i bardzo niskiej jakosci.

Niezbedne jest odpowiednio zaprojektowane badanie dla poréwnania skuteczno$ci i bezpieczehstwa
azatiopryny/6-MP i innego aktywnego leczenia. Wymagane sg dalsze badania dla oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa azatiopryny z infliksymabem oraz innych lekéw biologicznych i okreslenie optymalnej
strategii leczenia dla pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna o fagodnym przebiegu.

Hazlewood 2015 — kluczowe wyniki

Indukcja remisji:
= Poréwnanie azatiopryny/6-MP z placebo
Azatiopryna/6-MP nieistotnie statystycznie czesciej wzgledem placebo wywotywata indukcje remis;ji
(metaanaliza sieciowa OR=1,2 [95%Crl: 0,76-2,1]).
» Poréwnanie azatiopryny i infliksymabu z placebo i aktywnym leczeniem
Azatiopryna i infliksymab miatly ponad >99% prawdopodobienstwa bycia lepszym wzgledem placebo
w indukowaniu remisji (metaanaliza sieciowa OR=4,3 [95%Crl: 2,0; 9,8]).
Azatiopryna i infliksymab miaty od 79% do >99% prawdopodobienstwa bycia lepszym w indukowaniu
remisji wzgledem:
v azatiopryny/6-MP (metaanaliza sieciowa OR=3,4 [95%Crl: 1,9; 6,3]),
v" metotreksatu (metaanaliza sieciowa OR=2,7 [95%Crl: 1,0; 8,5]),
v' certolizumabu (metaanaliza sieciowa OR=3,1 [95%Crl: 1,4; 7,7]),
v' infliksymabu (metaanaliza sieciowa OR=1,5 [95%Crl: 0,61; 3,1]),
v'adalimumabu (metaanaliza sieciowa OR=1,4 [95%Crl: 0,59; 4,2]).

= Poréwnanie aktywnego leczenia z azatiopryng/6-MP
Wszystkie zastosowane interwencje miaty wieksze prawdopodobienstwo (od 63% do >99%) bycia
lepszym w indukowaniu remisji wzgledem azatiopryny/6-MP. Metaanaliza sieciowa wykazata, ze OR
dla poréwnania innego aktywnego leczenia z azatiopryna/6-MP wahat sie miedzy 1,1 [95%Crl: 0,58;
2,0] dla certolizumabu a 3,4 [95%Cr;: 1,9-6,3] dla infliksymabu i azatiopryny.

Podtrzymanie remisji:
= Poréwnanie azatiopryny/6-MP z placebo
Azatiopryna/6-MP istotnie statystycznie czesciej wzgledem placebo powodowata podtrzymanie remis;ji
(metaanaliza sieciowa OR=1,7 [95%Crl: 1,3; 2,6]).
» Poréwnanie azatiopryny i infliksymabu z placebo i aktywnym leczeniem
Azatiopryna i infliksymab miaty >99% prawdopodobienstwa bycia lepszym wzgledem placebo w
podtrzymaniu remisji (metaanaliza sieciowa OR=5,2 [95%Crl: 2,8; 11,0]).
Azatiopryna i infliksymab miaty >96% prawdopodobienstwa bycia lepszym w podtrzymaniu remis;ji
wzgledem:
v' azatiopryny/6-MP (metaanaliza sieciowa OR=3,0 [95%Crl: 1,7; 5,5]),
v"  metotreksatu (metaanaliza sieciowa OR=2,2 [95%Crl: 0,9; 6,1]),
v' certolizumabu (metaanaliza sieciowa OR=2,6 [95%Crl: 1,3; 6,0]),
v'infliksymabu (metaanaliza sieciowa OR=1,8 [95%Crl: 1,0; 3,8]),
Wzgledem adalimumabu prawdopodobienstwo to wyniosto 53%, zatem azatiopryna i infliksymab nie
okazaly sie lepsze (metaanaliza sieciowa OR=1,0 [95%Crl: 0,48; 2,5]).

Poréwnanie aktywnego leczenia z azatiopryna/6-MP
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Wszystkie zastosowane interwencje miaty wieksze prawdopodobienstwo (od 72% do >99%) bycia
lepszym w podtrzymaniu remisji wzgledem azatiopryny/6-MP. Metaanaliza sieciowa wykazata, ze OR
dla poréwnania innego aktywnego leczenia z azatiopryng/6-MP wahat sie miedzy 1,2 [95%Crl: 0,65;
1,9] dla certolizumabu a 3,0 [95%Cr;: 1,7; 5,5] dla infliksymabu i azatiopryny.

Przerwanie terapii:

Przerwania terapii w ramieniu azatiopryny i infliksymabu byty istotnie statystycznie rzadsze niz w
grupie placebo (OR=0,27 [95%Crl: 0,08; 0,72]).

Stosowanie azatiopryna/6-MP oraz azatiopryny i infliksymabu czesciej byto zwigzane z przerwaniem
terapii z powodu zdarzen niepozgdanych niz stosowanie placebo.

Whnioski autoréow przegladu:

Azatiopryna/6-MP nie réznita sie wzgledem placebo w leczeniu indukcyjnym choroby Lesniowskiego-
Crohna. Whniosek ten jest spojny z wytycznymi klinicznymi, ktére nie zalecajg stosowania lekow
immunosupresyjnych w monoterapii terapii indukcyjne;.

Azatiopryna/6-MP sg lepsze niz placebo w podtrzymaniu remisji choroby Le$niowskiego-Crohna,
jednak ich skutecznos$¢ jest nizsza niz adalimumabu, infliksymabu oraz infliksymabu z azatiopryna.

Wyniki przegladu, wg jego autoréw, powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig z powodu wykonania
poréwnania posredniego, braku badan bezposrednio pordéwnujgcych oceniane interwencje, i
heterogenicznosci pomiedzy badaniami (ciezkosci choroby, populacji pacjentéw, ryzyka btedu,
wczesniejszego leczenia).

6.1.2.3. Stwardnienie rozsiane

Tabela 7. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng azatiopryny i cyklofosfamidu w
leczeniu stwardnienia rozsianego SM (tac. sclerosis multiplex)

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wiaczone badania
Filippini 2015 | Cel: = Ocena  wzglednej | populacja: osoby doroste z SM (wszystkie | 44 RCT (17 401 o0séb) z
z];(ilgyr(\;noaslﬁgs'c' ora | postaci SM) réznymi  postaciami  SM.
W i ii ) o . L
Zrodia interf?aronami (IFNrS-1Ft)) Interwencja: interferon (IFNR-1b, IFNB-1a), | WViekszosé bada.\.n mla’fp krotki
finansowania: | |FNR-1a) octanem | octan glatirameru, natalizumab, | ©Kres obserwacji (mediana 24
talian Health glatirame:ru natalizumabemn. | Mitoksantron, metotreksat, — cyklofosfamid, miesigce).
a/\f.m. tea mitoksantro1nem " | azatiopryna, immunoglobuliny podawane
D.ln/s.ry-f metotreksatem ' dozylnie i GKS stosowane przez dtuzszy
lrect{on .o. em, czas
the Scientific | cyklofosfamidem,
Research azatiopryna, Komparatory: placebo, inne aktywne
and immunoglobulinami leczenie
Technology, Fs)tc:)dsiv\\llvzr:]yngi dofzﬁzled;u(;s'(zs Punkty koncowe: skutecznos$é terapii
European ymi prz | by (odsetek 0s6b z nawrotem choroby, odsetek
Researt ‘?h ICLZ:S w p;z:]ovr\;nanlu ;k’t) T:r: pacjentéw z progresjg niepetnosprawnosci),
Council | _Inny N hy éM akceptowalno$é  terapii  (dyskontynuacje
ec;zenlem :nlc(:'n(;ryc Zopc" terapii, utrata z obserwacji), zdarzenia
oraz ranki ji Lo
niepozadane
terapeutycznych w poza
zaleznosei od ich | Metodyka: RCT, wykluczano RCT z czasem
efektywnosci | stosunku obserwacji <6 mies. oraz badania
korzysci do ryzyka. nierandomizowane i quasi-randomizowane
Inne: brak ograniczen ze wzgledu na jezyk
Synteza wynikéw: | Publkacji
metaanaliza sieciowa
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: Cochrane
Database of Systematic
Reviews, the Cochrane MS
Group Trials Register, the
Food and Drug

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych

31/66



Azathioprinum, cyclophosphamidum — choroby autoimmunizacyjne AOTMIT-OT-434-8/2016

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wiaczone badania

Administration

(FDA) reports — ostatnie
wyszukiwanie
przeprowadzono w lutym
2012r.

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki jedynie dla azatiopryny i cyklofosfamidu, w
poréwnaniu bezposrednim:

Nawroty choroby po 12 mies. — azatiopryna vs placebo

Analiza zbiorcza danych z badan obejmujgcych postaé remitujgco-nawracajgcg — RRSM (ang.
relapsing-remitting SM) - oraz postepujgca SM wykazata, ze zastosowanie azatiopryny istotnie
statystycznie bardziej zmniejszato prawdopodobienstwo nawrotu choroby po 12 mies. niz
zastosowanie placebo (OR=0,63 [95%CI: 0,44; 0,89]) po 12 mies. llorazy szans (OR) specyficzne dla
kazdej z postaci SM byty niemozliwe do oszacowania ze wzgledu na fakt, ze dla kazdej z ww. postaci
SM dostepne byto tylko jedno mate RCT.

Nawroty choroby po 24 mies. — azatiopryna vs placebo

Zastosowanie azatiopryny istotnie statystycznie bardziej zmniejszato prawdopodobienstwo nawrotu
choroby po 24 mies. niz zastosowanie placebo (OR=0,64 [95%CI: 0,44; 0,94]) kiedy zagregowano
dane z badan obejmujacych rozne postaci SM, jednakze nie wykazano znaczgcej statystycznie
réznicy pomiedzy azatiopryng a grupg kontrolng, kiedy analizowano kazdg z postaci SM osobno
(posta¢ RRSM oraz postepujgca SM). Azatiopryna moze nieistotnie statystycznie zmniejszaé
prawdopodobienstwo nawrotu choroby po 24 mies. u chorych z postacia RRSM w poréwnaniu do
placebo (OR=0,36 [95%CI: 0,11; 1,21]).

W opinii autoréw publikacji, azatiopryna nie byta skuteczna w postaci postepujgcej SM.

Nawroty choroby po 36 mies. — azatiopryna vs placebo
Zastosowanie azatiopryny istotnie statystycznie bardziej zmniejszato prawdopodobienstwo nowych
nawrotow choroby po 36 mies. niz zastosowanie placebo (OR=0,45 [95%CI: 0,27; 0,76]),

Progresja niepetnosprawnosci po 24 mies. — azatiopryna/cyklofosfamid vs placebo

Ani azatiopryna, ani cyklofosamid nie réznity sie istotnie statystycznie wzgledem placebo w
odniesieniu do zmniejszania odsetka pacjentow z postacig RRSM i postepujacga SM
doswiadczajgcych progresji niepetnosprawnosci po 24 miesigcach

Progresja niepelnosprawnosci po 36 mies. — azatioprynal/cyklofosfamid vs placebo, postaé
RRSM

W opinii autoréw publikacji zastosowanie azatiopryny byto zwigzane z nieistotnym statystycznie
zmniejszeniem sie liczby oséb z postacig RRSM doswiadczajgcych progresji w poréwnaniu z placebo
(OR=0,47 [95%CI: 0,19; 1,17]), zas$ zastosowanie cyklofosfamidu bylo zwigzane z nieistotnym
statystycznie zwiekszeniem sie liczby osob z postacig RRSM doswiadczajgcych progresji w
poréwnaniu z placebo (OR=1,60 [95%CI: 0,76; 3,39]). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze jakos¢
badan byta bardzo niska, stad jakiekolwiek wnioskowanie obarczone jest niepewnoscig.

Whnioski autoréw przegladu:

Stosunek korzysci do ryzyka w zastosowaniu azatiopryny jest niepewny, jednakze moze byé ona
skuteczna w zmniejszaniu prawdopodobienstwa nawrotu choroby i progresji niepetnosprawnosci w
okresie obserwacji od 24 do 36 mies. u 0s6b z postacig RRSM w poréwnaniu z placebo.

Pomimo braku przekonywujgcych danych dotyczacych skutecznosci, wskazano, ze cyklofosfamid
majg korzystny stosunek korzysci do ryzyka u osob z postaciag RRSM.
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Zadna z ocenianych interwencji nie byta skuteczna w zmniejszaniu progresji niepetnosprawnosci u
os6b z postacig postepujgca SM. Efekty kliniczne rozwazanych interwencji w okresie obserwacji

powyzej 2 lat sg niepewne.

6.1.2.4. Bielactwo

Tabela 8. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng azatiopryny w leczeniu bielactwa

(ang. vitiligo)

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wiaczone badania:
Whitton 2015 Cel: ocena | Populacja: ludzie w kazdym wieku Wiqt.:zone bafiani.a: przeglad
skutecznosci z wszystkimi typami bielactwa ten jest aktualizacjq przegladu
. . wszystkich metod . ; . . | systematycznego
Zrodta leczenia stosowanych In.tenNenCJaI. WSZYStIE_e | ro?zajet. mterwen?l przeprowadzonego w 2013 roku
finansowania:  bislactwic uzywane w leczeniu bielactwa, {j. preparaty | ;.o 96 padan (w tym 39

wsparcie National

stosowane miejscowo lub doustnie, rézne

nowych), z faczng liczbg

Institute for Health 'Sy'nt'eza wynikow: form){ fototerapii, .techniki chirurgiczm.a, badanych pacjentow — 4512
Research, via ilosciowa tgrapla p§ycholog|czna oraz  terapie osob. Wiekszo¢ z badan
Cochrane Przedziat czasu nle'kc’)nv.venCJonaIr.l.e Iub. komglementarne. poréwnywata interwencje
Infrastructure objetego Wsrdd interwencji byt m.in. azatiopryna + 8- | - ne (iere  ogolnie  daja
funding to the wyszukiwaniem: metoksypsoralen + UVA lepsze rezultaty.

Cochrane Skin przeszukano the | Komparatory: nie okreslono Jedno z odnalezionych w
Group (niektérlzy(/jz gochralnedSkig Group Punkty koficowe: pierwszorzedowe - ramach przegladu badan
autoréw przegladu pecialised Register, | . "7~ . T . . | oceniato zastosowanie

2gfosili konfl kt CENTRAL in jakos¢ zycia, replgmenFaqa’ ciala powyzej azatiopryny + 8-

interesow) ) 75%, zdarzenia nlepoz.adane ore?z tok | . UVA
The Cochrane Library | gr,gorzedowe — zahamowanie rozszerzania | MetOKSyPsoraienu
(2013, Issue  10), | sje  zmian skémych, utrzymanie sie | W POrownaniu do 8-
MEDLINE, Embase, | repigmentacji (w co najmniej 2-letnim metoksypsoralenu + UVA
AMED,  PsycINFO, | oy esie obserwacii)
CINAHL and LILACS . .
5 data odciecia Metodyka: randomizowane badania

kliniczne

pazdziernk 2013 r.

Przeszukano réwniez | Inne: brak ograniczenia dotyczacego jezyka

5 baz badan | publkacji oraz jej statusu, 1.
klinicznych oraz | opublikowana/nieopublikowana

referencje

odnalezionych

publikacji.

Kluczowe wyniki:

Odnaleziono jedno badanie, Radmanesh 2006 (n=58), poréwnujgce zastosowanie azatiopryny + 8-
metoksypsoralenu + UVA do zastosowania 8-metoksypsoralenu + UVA u pacjentéw dorostych, ktore
oceniato jeden zbranych pod uwage w przegladzie systematycznym punktéw koncowych, tj.
repigmentacja powyzej 75%.

U 9 os6b z 30 w grupie przyjmujgcej azatiopryne + 8-metoksypsoralen + UVA odnotowano oceniany
punkt koncowy natomiast nie odnotowano go u zadnej z 28 oséb z grupie przyjmujgcej 8-
metoksypsoralen + UVA. Wykonane obliczenia wskazujg na to, ze osoby z grupy przyjmujgcej
azatiopryne + 8-metoksypsoralen + UVA mialy istotnie statystycznie wieksze prawdopodobiehAstwo
uzyskania repigmentacji powyzej 75% w 4-miesiecznym okresie obserwacji (RR=17,77 [95%CI: 1,08;
291,82], p=0,002), niz osoby z grupy 8-metoksypsoralenu + UVA.

Zdarzenia niepozgdane:

W badaniu Radmanesh 2006 zaraportowano 2 przypadki zaburzen Zotgdkowo-jelitowych w grupie
os6b przyjmujgcych azatiopryne+8-metoksypsoralen+UVA. Efekt ten mégt by¢ wywotany przez 8-
metoksypsoralen lub azatiopryne.

Whioski autoréw przegladu: W ramach przegladu systematycznego odnaleziono pewne dowody
pochodzace z poszczegolnych badan, ktére wspierajg zastosowanie obecnie istniejgcych metod
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leczenia bielactwa, jednak przydatnos$¢ tych badan jest ograniczona ze wzgledu na zastosowanie
réznej metodyki badan, pomiaru zréznicowanych punktéw koncowych oraz braku wynikéw mierzacych
jakos¢ zycia. Autorzy przegladu twierdzg, ze potrzebne sg badania, ktére w odpowiednim okresie
obserwacji zmierzg utrzymywanie sie osiggnietej repigmentacji ciata oraz randomizowane badania
kliniczne wysokiej jakosci mierzgce w sposob wystandaryzowany m.in. jakosS¢ zycia pacjentow.
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6.1.2.5. Toczen rumieniowaty uktadowy

Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace

erythematosus, SLE)

AOTMIiT-OT-434-8/2016

efektywnos¢ kliniczng cyklofosfamidu w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. systemic lupus

Badanie

Metodyka

Kryteria selekc;ji

Wiaczone badania:

Pego-Reigosa 2013

Zrédia finansowania:

wsparcie Roche Spain.
Dodatkowo jeden z
autoréw przegladu
otrzymat grant z European
Union 7th Framework
Programme

Cel: analiza  skutecznosci  oraz
bezpieczenstwa niebiologicznych lekow
immunosupresyjnych stosowanych w
nie nerkowych manifestacjach tocznia
rumieniowatego uktadowego

Synteza wynikow:

jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: Medline od 1961 r.

do pazdziernika 2011 r., Embase

od 1980 do pazdziernka 2011 r. oraz
the Cochrane Central Register of
Controlled Trials do pazdziernika 2011 r.

Populacja: dorosli pacjencie ze zdiagnozowanym toczniem

rumieniowatym uktadowym
Interwencja: terapia lekami

immunosupresyjnymi

niebiologicznymi

Komparatory: placebo lub aktywne leczenie

Punkty koncowe:

dotyczace skutecznosci, m.in.: nie nerkowe manifestacje
tocznia, wyniki wskaznikdw aktywnosci, zaostrzenia tocznia,
ang. steroid-sparing effect — efekt polegajacy na mozliwosci
obnizenia stosowanej dawki GKS oraz punkty kohAcowe
dotyczace bezpieczenstwa, m.in.: infekcje, zdarzenia
sercowo-naczyniowe, nowotwory

Metodyka:
metaanalizy, przeglady systematyczne, badania kliniczne
oraz badania kohortowe

Inne: wykluczano badania dotyczgce skutecznosci ocenianej
technologii $cisle w _nefropatii toczniowej oraz badania
dotyczace tocznia z rumieniem krazkowym, wykluczano
réwniez badania oceniajgce leki przeciwmalaryczne lub leki
biologiczne oraz badania ze zbyt matg iloscig danych
niezbednych do analizy.

Wiaczone badania: do przegladu systematycznego
wigczono 65 badan (w tym 11 RCT). Wiekszo$¢ z tych
badan byta badaniami kohortowymi.
29 badan oceniato skutecznos¢
cyklofosfamidu  w leczeniu nienerkowych manifestac;ji
tocznia  rumieniowatego  uktadowego: 4  badania
randomizowane bez zaslepienia, jedno otwarte badanie
prospektywne oraz 24 badania kohortowe. kgcznie do
badan dotyczacych cyklofosfamidu wtgczono 3742 osoby.
We wigczonych badaniach dotyczacych cyklofosfamidu
leczono rézne manifestacje tocznia rumieniowatego
uktadowego (oprécz manifestacji nerkowej), facznie
z osobami z zespotami neuropsychiatrycznymi w przebiegu
tocznia. W badaniach oceniano rézne schematy leczenia i
rézne leki dopuszczone do stosowania facznie z
cyklofosfamidem.  Najczesciej ocenianymi  punktami
koncowymi byty: odpowiedz kliniczna mierzona réznymi
sposobami  (pomiarem aktywnosci choroby, réznymi
wskaznikami), odpowiedz serologiczna, wskaznik zaostrzen
choroby, zmniejszenie dawkowania prednizonu oraz
zdarzenia niepozgdane. Niektore badania byty nakierowane
na specyficzne punkty koncowe, tj. niewydolnos¢ jajnikow,
wystepowanie nowotworow.

i/lub bezpieczenstwo

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych

35/66




Azathioprinum, cyclophosphamidum — choroby autoimmunizacyjne

AOTMIiT-OT-434-8/2016

Badanie

Metodyka

Kryteria selekc;ji

Wiaczone badania:

Henderson 2013

Zrédia finansowania:

zadeklarowano brak
wsparcia finansowego

Cel: ocena wzglednej efektywnosci
zastosowania  nowych  lekéow w
poréwnaniu do leczenia
immunosupresyjnego stosowanego do
tej pory w leczeniu zapalenia nerek w
przebiegu tocznia  rumieniowatego
uktadowego (terapia indukcyjna, jak i
podtrzymujgca)

Synteza wynikow:

jakosciowa i ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: MEDLINE (od 1966 r.
do kwietnia 2012 r.), EMBASE (od 1988
r.do 2011 r.) oraz

The Cochrane Renal Group Specialised
Register (w przypadku tej bazy nie
podano daty odciecia
przeprowadzonego wyszukiwania)

Populacja: pacjenci z potwierdzonym przez biopsje
proliferacyjnym zapaleniem nerek w przebiegu tocznia
rumieniowatego uktadowego (klasy llI, IV,V+IIl oraz V+I1V)

Interwencja: badania oceniajgce ktéragkolwiek z interwencji,
w mono- lub politerapii: GKS, cyklofosfamid, mykofenolan
mofetylu, takrolimus, rytuksymab, azatiopryna, cyklosporyna,
wymiana osocza dozylne podanie gamma-globulin

Komparatory: j.w.

Punkty koncowe: remisja oraz nawr6t nerkowej manifestaciji
choroby, podwojenie poziomu kreatyniny, proteinuria,
czesto$C schylkowej niewydolnosci nerek, niewydolno$¢
jajnikéw, tysienie, leukopenia, infekcje, biegunka, wymioty,
nowotwory, smiertelno$¢

Metodyka: RCT oraz quasi- RCT (zaréwno opublikowane,
jak i nie)
Inne: b.d.

Wiaczone badania: do analizy wigczono 160 publikacji
opisujgcej 50 badan, w ktorych tgcznie brato udziat 2846

0s6b.
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Kluczowe wyniki przegladu Pego-Reigosa 2013

Ponizej znajdujg sie wyszczegdlnione w przegladzie systematycznym wyniki randomizowanych badan

klinicznych dotyczacych zastosowania cyklofosfamidu:

» Stojanovich 2003 (cyklofosfamid podawany dozylnie (200400 mg/miesigc przez 6 miesiecy) +
prednizon w dawce 20,5 mg/dzien (n=37) vs prednizon w dawce 20,5 mg/dzien (n =23)): istotna
statystycznie poprawa kliniczna w 6. miesigcu obserwacji: 62,2% vs 21,7% (p=0,005); istotnie
statystycznie mniej nawrotéw choroby w 3. miesigcu interwencji: 37,8% vs 78,3% (p=0,005);
poprawa zapisu EEG (ang. EEG recovered): 75% vs 18% (p=0,003); uzyskanie prawidtowego
potencjatu wywotanego (ang. EP recovered): 80% vs 0% (p=0,003). Zdarzenia niepozadane: 2
przypadki zakazenia wirusem Herpes zoster;

» Gonzalez-Lopez 2004 (cyklofosfamid podawany dozylnie w dawce 0,5 g/mzp.c./miesiac przez 6
miesiecy (n=16) vs enalapril w dawce 10 mg/dzien x 6 miesiecy (n= 18)): istotny statystycznie
wiekszy spadek skurczowego cisnienia w tetnicy ptucnej w grupie przyjmujacej cyklofosfamid - z 41
do 28 mmHg (p=0,001), niz w grupie przyjmujgcej enalapril - z 39 do 27 mm Hg (p=0,02), p=0,04;
jedynie cyklofosfamid poprawiat objawy niewydolnosci serca w skali NYHA (p=0,02). Zdarzenia
niepozgdane: stosowanie cyklofosfamidu zwigzane bylo z istotnie statystycznie wiekszym
prawdopodobiehstwem wystgpienia infekcji niz zastosowanie enalaprilu (RR=1,6 [95%CI: 1,001;
2,47]) oraz istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia zdarzen
niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego niz zastosowanie enalaprilu (RR=14,6 [95%CI:
2,15; 99,7]);

» Petri 2010 (cyklofosfamid podawany dozylnie w dawce 0,75 g/mzp.c./miesiac X 6 miesiecy,
nastepnie co 3 miesigce przez 2 lata (n=26) vs wysokie dawki cyklofosfamidu stosowanego
dozylnie, tj. 50 mg/kg przez 4 dni (n=21)): odpowiedz catkowita w 30. miesigcu - 65% i 48%;
odpowiedz czesciowa w 30. miesigcu - 10% i 19% (wynik nieistotny statystycznie zaréwno ogodinie
jak i z poziomu poszczegdlnych organéw zyciowych). Zdarzenia niepozadane: nie odnotowano
istotnych statystycznie rdznic w ciezkich zdarzeniach niepozadanych, liczbie hospitalizacii,

» Ginzler 2010 (mykofenolan mofetylu w dawce 0,5 g/12 godzin oraz zwiekszenie dawki do 1,5 g/12
godzin (n=185) vs cyklofosfamid stosowany dozylnie w dawce 0,51 g/mzp.c./miesiac przez 6
miesiecy (n=185); réwnoczesne podawanie prednizonu w dawce 60 mg/dzien a nastepnie podobne
zmniejszenie dawki w obu grupach): nie odnotowanych zadnych réznic w punktach koncowych
niezwigzanych z nerkami w: odsetku oséb z niezmieniong aktywnoscig choroby mierzong w skali
BILAG (ang. British Isles Lupus Assessment Group), w odsetku oséb z poprawg stanu wg skali
BILAG, $redniej zmiany wg skali SELENA-SLEDAI (ang. Safety of Estrogens in Lupus
Erythematosus National Assessment—SLEDAI), remisji, ani w zaostrzeniach choroby wg skali
BILAG i SELENA-SLEDAI. Wystepowanie zdarzen niepozadanych nie byly brane pod uwage w tym
badaniu.

» Barille-Fabris 2005 (mykofenolan mofetylu + cyklofosfamid stosowane dozylnie vs mykofenolan
mofetylu — schemat, komedykacja prednizonem): istotnie statystycznie czesciej (p<0,03) odpowiedz
na leczenie w 2 roku obserwacji wystgpita u oséb stosujgcych mykofenolan mofetylu+cyklofosfamid
(95%) niz u os6b stosujgcych schemat z mykofenolanem mofetylu (46,2%). Nie zanotowano réznicy
w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupami.

Whioski autoréw przegladu:

Dowody na uzycie cyklofosfamidu w nienerkowych manifestacjach tocznia rumieniowatego
uktadowego sg oparte na badaniach o duzej liczbie chorych, w poréwnaniu do dowodéw z badan
oceniajgcych zastosowanie innych niebiologicznych lekéw immunosupresyjnych. W poréwnaniu do
innych lekéw, dane dla cyklofosfamidu pochodzg z RCT, zwlaszcza w przypadku zespotu
neuropsychiatrycznego w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego. Niemniej jednak, wyniki
tylko dla niewielkiego odsetka pacjentéw przyjmujacych cyklofosfamid pochodzg z badan o wysokiej
jakosci.
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Ponizej znajdujg sie gtdwne rekomendacje/wnioski autorow przedstawione w przegladzie
systematycznym:

» cyklofosfamid podawany dozylnie moze by¢é uzyteczny w leczeniu  zespotu
neuropsychiatrycznego w przebiegu tocznia rumieniowatego ukfadowego (SLE) i redukciji
nawrotéw,

» cyklofosfamid podawany dozylnie w pofgczeniu z predniozonem jest lepszy niz prednizon w
monoterapii w krétkotrwatym leczeniu zespotu neuropsychiatrycznego w przebiegu SLE oraz
zmniejszeniu jego nawrotow,

» cyklofosfamid podawany dozylnie jest lepszy niz metyloprednizolon w dtugotrwatym leczeniu
zespotu neuropsychiatrycznego w przebiegu SLE oraz zmniejszeniu jego nawrotow,

» wysokie dawki cyklofosfamidu podawanego dozylnie w poréwnaniu do cyklofosfamidu
podawanego dozylnie w dawkach konwencjonalnych, sg tak samo skuteczne w leczeniu
nienerkowych manifestaciji SLE oraz zwigzane sg z podobnym spektrum zdarzeh niepozadanych,

» cyklofosfamid podawany dozylnie jest bardziej skuteczny niz enalaprii w poprawie
funkcjonowania ocenianej w skali NYHA i redukcji cisnienia skurczowego w tetnicy ptucnej w
leczeniu nadcisnienia ptucnego tetniczego w SLE, jednakze czesciej wigze sie z wystepowaniem
infekcji o nieciezkim przebiegu (ang. nonsevere infections),

= stosowanie cyklofosfamidu podawanego dozylnie zwigzane jest ze skumulowanymi
uszkodzeniami (ang. cumulative damage),

= stosowanie cyklofosfamidu podawanego dozylnie zwigzane jest z rozwinigciem sie
srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy,

= stosowanie cyklofosfamidu dozylnie zmniejsza miano leukocytéw, neutrofili oraz limfocytéw we
krwi, ale zmiany te sg niewielkie dlatego tez ciezka mielotoksyczno$¢ jest rzadka,

= u kobiet z SLE, doustne lub dozylne stosowanie cyklofosfamidu zwigzane jest z mozliwoscig

dawki skumulowanej cyklofosfamidu (podanego doustnie lub dozylnie) i jest wyzsze u osb6b
stosujgcych diuzej trwajgce schematy leczenia,

Kluczowe wyniki przegladu Henderson 2013

Terapia indukcyjna
» mykofenolan mofetylu vs cyklofosfamid: ogdlnie, nie byto istotnych statystycznie réznic w
Smiertelnosci lub jakimkolwiek punkcie koncowych zwigzanym z nerkowg manifestacjg SLE
pomiedzy mykofenolanem mofetylu i cyklofosfamidem, ale odnotowano istotnie statystycznie
mniejsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych dla cyklofosfamidu niz dla mykofenolanu
mofetylu. U oséb stosujgcych mykofenolan mofetylu w poréwnaniu do cyklofosfamidu
stosowanego dozylnie, nie bylo istotnych statystycznie réznic w catkowitej remisji nerkowej
manifestacji SLE (6 badan, 686 pacjentéw, RR=1,39 [95% CI: 0,99; 1;95]), czeSciowej remis;ji
nerkowej manifestacji SLE (6 badan, 686 pacjentéw, RR=1,04 [95% CI: 0,86; 1,25]) lub
ustabilizowaniu funkcji nerek (5 badan, 523 pacjentéw, RR=1,05 [95% CI: 0,94; 1,18]). Nie byto
istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu schytkowej niewydolnosci nerek lub ryzyku
nawrotu nerkowej manifestaciji SLE. U oséb leczonych mykofenolanem mofetylu zaobserwowano

zaréwno do cyklofosfamidu podawanego dozylnie (2 badania, 498 pacjentéw, RR=0,15; [95% CI:
0,03; 0,80]), jak i doustnie (1 badanie, 53 pacjentéw, RR=0,10 [95% CI: 0,01; 0,73]). U oséb
stosujgcych mykofenolan mofetylu zaobserwowano 95% istotne statystycznie mniejsze ryzyko
wystgpienia tysienia w poréwnaniu do cyklofosfamidu przyjmowanego doustnie (1 badanie, 62
pacjentéw, RR=0,05 [95% CI: 0,00; 0,81]) oraz 78% w poréwnaniu do cyklofosfamidu
przyjmowanego dozylnie (2 badania, 522 uczestnikéw, RR=0,22; [95%CI: 0,06;0,86]). Ryzyko
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wystgpienia leukopenii bylo istotnie statystycznie nizsze w grupie oséb przyjmujgcych
mykofenolan mofetylu w poréwnaniu do oséb przyjmujgcych cyklofosfamid zaréwno doustnie (1
badanie, 62 pacjentéw, RR=0,06 [95%CI: 0,00; 0,92), jak i dozylnie (5 badan, 653 uczestnikow,
RR=0,49; [95%CI: 0,28; 0,88]). Istotnie statystycznie mniej powaznych epizodoéw zakazen
obserwowano w grupie przyjmujgcej mykofenolan mofetylu w poréwnaniu do oséb przyjmujgcych
cyklofosfamid doustnie (1 badanie, 62 uczestnikow, RR=0,21 [95%CI: 0,05; 0,89]), ale juz nie w
poréwnaniu do cyklofosfamidu przyjmowanego dozylnie (6 badan, 683 uczestnikéw, RR=1,11
[95%CI: 0,74; 1,68]). Infekcje wywotane wirusem Herpes zoster wystepowaty nieistotnie
statystycznie rzadziej u os6b przyjmujgcych mykofenolan mofetylu w poréwnaniu do oséb z grupy
przyjmujgcej cyklofosfamid dozylnie (4 badania, 613 uczestnikow, RR=1,35 [95%CI: 0,71; 2,58]).
Biegunka wystepowata istotnie statystycznie czesciej u oséb przyjmujgcych mykofenolan
mofetylu (3 badania, 569 uczestnikéw, RR=2,53 [95%CI: 1,54; 4,16]), ale nie obserwowano
réznic w wymiotach (2 badania, 522 uczestnikéw, RR=0,54 [95%CI: 0,24; 1,24));

» mykofelan mofetylu + takrolimus vs cyklofosfamid: mykofelan mofetylu w potgczeniu z
takrolimusem w poréwnaniu do cyklofosfamidu przyjmowanego dozylnie wigze sie z istotnie
statystycznie wiekszg liczbg pacjentéw, dla ktorych zostaly osiggniete nastepujgce punkty
koncowe: catkowita remisja nerkowej manifestacji SLE (RR=4,33 [95%Cl: 1,45; 12,91]) oraz
catkowitg remisjag proteinurii (RR=4,33 [95%CI: 1,45; 12,91]). Niemniej jednak otrzymane wyniki
majg szerokie przedziaty ufnosci oraz dane te pochodzg z jednego, matego badania,
rekrutujgcego gtdéwnie Azjatéw (n=40). Obserwowano réwniez istotne statystycznie wieksze
zmniejszenie proteinurii, w grupie oséb otrzymujgcej mykofelan mofetylu w poréwnaniu do oséb
otrzymujacych cyklofosfamid dozylnie, (MD=-5,89 [95%CI: -7,01; -4,77].

= rytuksymab vs inne leki immunosupresyjne (m.in. cyklofosfamid): w dwoéch odnalezionych w
ramach przeglagdu badaniach poréwnywano dodanie rytuksymabu do mykofelanu mofetylu lub
cyklofosfamidu podawanego dozylnie versus rytuksymab lub mykofelan mofetylu w monoterapii.
Nie uzyskano roznicy istotnej statystycznie w zadnym z ocenianych punktéw koncowych
dotyczgcych zaréwno remisiji, jak i zdarzen niepozgdanych.

Terapia podtrzymujgca
= cyklofosfamid vs inne leki immunosupresyjne: poréwnujgc cyklofosfamid do azatiopryny nie
odnotowano zadnych réznic istotnych statystycznie w zadnym z punktéw koncowych dotyczgcych
nerek oraz w zdarzeniach niepozgdanych. Poréwnujgc cyklosporyne z cyklofosfamidem
podawanym dozylnie odnotowano istotnie statystycznie nizszg proteinurie (1 badanie, 38
uczestnikéw, MD=-0,27 [95%CI: -0,43; -0,11]), ale istotny statystycznie nizszy klirens kreatyniny
(MD=-15,70 [95%CI: -23,71; -7,69)].

Whioski autoréw przegladu:
Mykofelan mofetylu jest tak samo skuteczny jak cyklofosfamid w osigganiu remisji w toczniowym
zapaleniu nerek, ale jest bezpieczniejszy oraz jego stosowanie jest zwigzane z mniejszym ryzykiem

Komentarz analitykéw Agenciji:

Jako ograniczenie przegladu autorzy wymieniajg heterogenicznosé badan, inne definicje remisji,
sposob raportowania wynikow w badaniach, krétkie okresy obserwacji (Sredni czas potrzebny do
osiggniecia remisji przy stosowaniu cyklofosfamidu to 10 miesiecy, a 10 badan poréwnujgcych
mykofelan mofetylu z cyklofosfamidem miato okresy obserwacji o dlugosci 6 miesiecy), rozne drogi
podawania i schematy stosowania lekéw (autorzy wskazujg m.in. poréwnanie mykofelanu mofetylu z
cyklofosfamidem).
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Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng azatiopryny w leczeniu przewlektej zapalnej poliredikuloneuropatii demielinizacyjnej

Badanie Metodyka Kryteria selekc;ji Wiaczone badania:

Mahdi Rogers 2013 Cel: Przeglad  systematyczny | Populacja: osoby w kazdym wieku, ktére spetniaty kryteria definicji Wiaczone badania: 4 badania eksperymentalne
wszystkich RCT oraz quasi-RCT | CIDP wg American Academy of Neurology Committee lub the Joint (jedno dotyczace azatiopryny, jedno dotyczace
] dotyczgcych stosowania lekéw | Task Force of the European Federation of Neurological metotreksatu oraz dwa badania dotyczace
Zrodta finansowania: immunosupresyjnych oraz Societies and the Peripheral Nerve Society zastosowania immunomodulujgcego  interferonu
GBS/CIDP Foundation |mmunoquUIUchych w Ieczenlu. Interwencja: leki immunosupresyjne (azatiopryna, cyklofosfamid, | beta). Poniewaz odnaleziono tylko 4 badania
International przgwlgklej ) zapaingj | metotreksat, cyklosporyny, mykofenolan mofetylu, etanercept, | eksperymentalne, postanowiono opisaé réwniez

poliredikuloneuropatii rytuksymab alemtuzumab), terapie immunomodulujgce (IFNa, IFNb, | badania obserwacyjne.

demielinizacyjnej ang. chronic ; ; i

inﬂammatorny J (dgmyelinating autologiczny przeszczep szp ku). Wytaczano badania oceniajace | Badanie dotyczace azatiopryny, to niezaslepione
kortykosteroidy, wymiane osocza lub immunoglobuliny podawane ; 5 f ; ;
polyradiculoneuropathy, CIDP), z badanie Dyck 1985 poréwnujace przyjmowanie

wytgczeniem GKS, immunoglobulin
podawanych dozylnie oraz
wymiany osocza, ktore sg opisane
w innych przegladach
systematycznych

The Cochrane Collaboration

Synteza wynikow: jako$ciowa

Przedziat czasu
wyszukiwaniem:
Cochrane Neuromuscular Disease
Group Specialized Register (data
odciecia: 9 lipca 2012 r., CENTRAL
(2012, Issue 6 in The

Cochrane Library), MEDLINE (od
stycznia 1977 r. do lipca 2012 r.),
EMBASE

(od stycznia 1980 r. do lipca 2012
r.), LILACS (od stycznia 1982 r. do
lipca 2012 r.) oraz CINAHL Plus (od
stycznia 1982 r. do lipca 2012 r.)

objetego

dozylnie, z wytgczeniem przypadkéw kiedy byty one podawane
tacznie z oceniang w przegladzie interwencjg

Komparatory: j.w.

Punkty koncowe: zmiany w niepetnosprawnosci uczestn kéw co
najmniej rok po randomizacji mierzone za pomocg skal stworzonych
oraz zwalidowanych na potrzeby badan z osobami chorymi na CIDP,
zmiany w niepetnosprawnosci mierzone 4 tygodnie lub wiecej od
momentu  randomizacji, zmiany w pogorszeniu  dysfunkcji
neuropatycznych rok po randomizacji, zmiany w maksymalnej
szybkosci przewodzenia w neuronach ruchowych oraz amplitudzie
potencjatu czynno$ciowego miesni rok po randomizacji (gdy badany
byt wiecej niz jeden nerw, podawano $rednig z wynikéw badan
wszystkich nerwéw), dla pacjentéw otrzymujacych kortykosteroidy lub
immunoglobuliny dozylnie punktem koncowym byta ilos¢ ww. lekéw,
ktérg otrzymali co najmniej rok po randomizacji, liczba oséb z jednym
lub wiecej ciezkim zdarzeniem niepozgdanym podczas pierwszego
roku po randomizac;ji

Metodyka: RCT i quasi-RCT

Inne: b.d.

azatiopryny w dawce 2 mg/kg oraz prednizonu (14
os. dorostych) z przyjmowaniem samego
prednizonu (13 os.). Okres podawania interwencji
trwat co najmniej 9 miesiecy.
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Kluczowe wyniki:

Badania eksperymentalne
W badaniu Dyck 1985 brano pod uwage dwa punkty koricowe zblizone do tych z kryteriéw wigczenia badan
do przegladu systematycznego, tj.:
= zmiany w pogorszeniu dysfunkcji neuropatycznych rok po randomizacji (mierzone w skali podobnej do
The Mayo Neuropathy Disability Scale) — po 9 miesigcach zaobserwowano poprawe o medianie 29
punktow (zakres: 49-84) w grupie przyjmujgcej azatiopryne + prednizon, w poréwnaniu do grupy osob
przyjmujgcych sam prednizon, gdzie odnotowano poprawe srednio o 30 punktow (zakres: 20-104). Nie
podano informacji o istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw,
= zmiany w maksymalnej szybkosci przewodzenia w neuronach ruchowych oraz amplitudzie potencjatu
czynnosciowego miesni rok po randomizacji — po 9 miesigcach mediana maksymalnej szybkosci
przewodzenia w neuronach ruchowych oraz amplitudy potencjatu czynnosciowego miesni w nerwach {j.
tokciowym, posrodkowym oraz strzatkowym wskazywata na mate zmiany w obu grupach. Zmiany nie
byly istotne statystycznie. W publikacji nie wskazano, czy zmiana ta swiadczy o poprawie, czy o
pogorszeniu. Srednie zmiany ze wszystkich badanych nerwéw nie mogty byé wyliczone na podstawie
dostepnych danych. Zdarzenia niepozgdane nie byty raportowane.

Badania obserwacyjne

Komentarz analitykow Agencji: autorzy przegladu nie przedstawili zadnych kryteriow selekcji dla badan
obserwacyjnych. Wigze sie to z duzym ryzkiem wybiérczego przedstawienia danych i niepewnoscig
whioskow ptynagcych z przedstawionych ponizej wynikow.

Azatiopryna

= azatiopryna moze powodowaé nudnosci, wymioty, biegunke oraz reakcje alergiczne, tj. wysypke, ktore
uniemozliwiajg kontynuacje leczenia u okoto 10% pacjentéw. Azatiopryna moze réwniez powodowac
leukopenie, zmiany funkcjonowania watroby, teoretyczne ryzyko wystgpienia zmian nowotworowych,
jak rowniez prowadzi do zwigkszonego ryzyka zakazen;

= duze, retrospektywne badanie kohortowe dotyczace lekédw immunosupresyjnych stosowanych w
chorobach autoimmunologicznych oczu nie wykazato zwigkszonej czestosci wystepowania nowotwordow
u 0sob stosujgcych leki antymetaboliczne, tj. azatiopryne, metotreksat, czy tez mykofelan mofetylu po
17316 pacjentolatach;

= obserwacje z opiséw przypadkow oraz serii opisow przypadkéw dostarczajg niewielkiej ilosci informagiji
na temat skuteczno$ci azatiopryny w CIDP;

= w 1981 w jednej z publikacji opisano azatiopryne podawang w dawkach 3 mg/kg raz dziennie. Autorzy
publikacji stwierdzili, ze efekt moze by¢ widoczny pomiedzy 1., a 12. tygodniem stosowania leczenia.
Raportowano poprawe do 90-95% stanu normalnego u 3 na 4 pacjentéw z CIDP opornych na sterydy.
Autorzy publikacji twierdzili réwniez, ze azatioryna wykazuje efekt polegajacy na mozliwosci obnizenia
stosowanej dawki GKS (ang. steroid-sparing effect), u pacjentéw, ktdérzy odpowiadajg na leczenie
sterydami;

» w jednym z opisdw serii przypadkow 92 pacjentéw z CIDP, siedmiu otrzymywato azatiopryne i u
czterech z nich zaobserwowano poprawe w 6-stopniowej skali niepetnosprawnos$ci o co najmniej jeden
punkt;

= w opisie serii przypadkéw 59 oséb wskazano, ze 56 (95%) z nich reaguje na leczenie lekami
immunosupresyjnymi, ktére rozpoczynato sie od prednizonu, z pdzniejszym dotgczeniem do schematu
leczenia azatiopryny, w przypadku nawrotu choroby lub stabej odpowiedzi na prednizon (w publikacji
nie sprecyzowano ile pacjentéw przyjmowato ostatecznie azatiopryne);

» w jednym z badanh autor twierdzi, na bazie wtasnych doswiadczen (nie przedstawia ku temu zadnych
dowodéw), ze niskie dawki azatiopryny (1 mg/kg) oraz prednizolonu (0,25 to 0,5 mg/kg) zapobiegajg
nawrotom choroby, zwtaszcza u pacjentéw, ktdérzy wykazujg stabg odpowiedz na leczenie dozylne
immunoglobulinami;

= w wieloosrodkowym badaniu retrospektywnym przeprowadzonym we Witoszech brato udziat 158 oséb z
CIDP leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym 77 osob leczonych azatiopryng. U 21 z nich
zaobserwowano poprawe.

Cyklofosfamid
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= w jednej z publikacji opisano, ze 4 pacjentéw, u ktérych odnotowano pogorszenie choroby, mimo
leczenia kortykosteroidami, podano cyklofosfamid (w dawce 50-150 mg/dzien przez okres od 2 do 9
miesiecy) i uzyskano u tych oséb statg poprawe;

= w jednym z opiséw przypadku autorzy opisali, ze uzyskano korzysci z leczenia cyklofosfamidem (w
dawce 2 mg/kg) u jednego pacjenta, u ktérego zastosowano to leczenie;

= w jednej z publikacji opisano, ze odnotowano poprawe u 4 z 5 leczonych pacjentéw, jednak nie podano
dawki ani drogi podania cyklofosfamidu;

= w jednej z publikacji opisano, ze leczono 36 pacjentéw, po kolei prébujgc skutecznosci poszczegdinych
metod terapii, tj.: kortykosteroidami, dozylnym podaniem immunoglobulin, wymiang osocza oraz
ostatecznie cyklofosfamidem (podawanym doustnie w dawce 2mg/kg/dzier przez okres od 6 do 12
miesiecy. Trzech pacjentow, ktdrzy nie odpowiedzieli na proby leczenia lekami innymi niz cyklofosfamid,
nie zareagowato réwniez i na ten lek;

» w jednej z publikacji opisano, ze podawano wysokie dawki cyklofosfamidu 4 pacjentom z CIDP, ktorzy
nie zareagowali odpowiednio na inne leczenie. Cyklofosfamid byt podawany w dawce 200 mg/kg przez
4 dni. Leczenie bylo przeprowadzane =z wymuszaniem diurezy oraz podawaniem 2-
merkaptoetanosulfonianu sodu, ktéry miat zapobiec krwotocznemu zapaleniu pecherza moczowego. U
wszystkich czterech pacjentéw uzyskano poprawe w obrebie funkcjonowania oraz pacjenci ci mogli
zaprzesta¢ przyjmowania innych lekow na CIDP. Raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
tysienie u 4 o0soOb, zakazenia, przemijajgcy brak miesigczki, przemijajgca niewydolnos¢ nerek,
niewydolnos¢ serca, zapalenie btony sluzowej oraz biegunka;

* po okresie obserwacji o medianie 2,9 roku, 4 pacjentéw z opisanych w publikacji powyzej oraz jednego
dodatkowego pacjenta odnotowano: u 4 z 5 pacjentéw poprawe w skali Modified Rankin oraz u 3 z 5
pacjentdow uzyskato zwiekszong amplitude potencjatu czynnosciowego;

» najwiekszy z odnalezionych opis serii przypadkéw, obejmowat 15 os6b. Leczone one byly dozylnymi
bolusami cyklofosfamidu (w dawce 1g/m2p.c./miesiac przez okres maksimum 6 miesiecy), facznie ze
wzmozong kontrolg, aby unikngé odwodnienia oraz premedykacjg przeciwko nudnosciom. U 12
pacjentow uzyskano znaczng poprawe, u 11 poprawe do osiggniecia stanu. U 3 pacjentow nie
uzyskano zadnych efektéw, a u 1 pacjenta stan sie pogorszyt. U szesciu pacjentéw wystgpity mniejsze
zdarzenia niepozgdane, a u dwoch tysienie. U zadnej z oséb nie zaobserwowano krwiomoczu,
przedtuzonej mielosupresji lub nowotworu, czyli zdarzen niepozgdanych, ktérych wystapienia obawiamy
sie przy stosowaniu wysokich dawek cyklofosfamidu. Dodatkowymi zaraportowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty zwiekszona podatnosé¢ na infekcje oraz niewydolnos$¢ jajnikéw.

Whnioski autoréw przegladu:.

Zadne z odnalezionych badan eksperymentalnych nie byto wystarczajgce, aby potwierdzi¢ lub zaprzeczyé
matym/umiarkowanym korzysciom lub szkodliwosci opisywanego leczenia. Whnioski ptyngce z opiséw
przypadkow oraz serii przypadkéw nie sg wystarczajgce do potwierdzenia lub zaprzeczenia skutecznosci
leczenia, m.in. azatiopryng, wiec potrzebne sg dalsze badania dotyczace skutecznosci opisywanych w
przegladzie lekow w terapii oséb z CIDP.

Bezpieczenstwo stosowania
Dane odnosnie bezpieczenstwa stosowania azatiopryny i cyklofosfamidu w  chorobach

autoimmunologicznych pochodzace z wtgczonych do raportu przegladow systematycznych przedstawiono w
rozdz.6.1.2. Przeglgdy systematyczne.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Endoxan, Imuran i Azathioprine VIS:
o Dziatania niepozadane

Ponizej w tabeli zostaty przedstawione dziatania niepozgdane wymienione w Charakterystykach Produktow
Leczniczych, ktére wystepowaly bardzo czesto lub czesto. Szczegdétowy opis dziatah niepozadanych
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przedstawiono w rozdziale 9.4. Zmiany w zakresie zarejestrowanych wskazan oraz dziatan niepozgdanych
leku wzgledem informacji zawartych we wczesniejszych opracowaniach Agencji

Tabela 11. Wszystkie odnotowane dziatania niepozadane zwigzane z zastosowaniem ocenianych technologii medycznych na
podstawie najnowszych wersji Charakterystyk Produktéw Leczniczych

Azathioprine VIS (azatiopryna)

Czestosci wystepowania bardzo czesto oraz czesto zdefiniowano jako liczba przypadkéw, kolejno:
21/10 oraz 21/100 do <1/10.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Moze wystgpi¢ uszkodzenie szp ku: bardzo czesto leukopenia, czesto matoptytkowos¢.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Moga wystgpic reakcje nadwrazliwosci, w tym czesto: gorgczka, bole miesni i stawow.

Zaburzenia naczyniowe:
Czesto spadki cisnienia krwi i zaburzenia rytmu serca.

Zaburzenia zotgdka i jelit:

Czesto zwlaszcza po wiekszych dawkach stwierdza sie nudnosci, wymioty, jadtowstret, niezbyt
czesto biegunke. Po pierwszym podaniu u nielicznych pacjentéw moga wystgpi¢ nudnosci, mozna
temu zapobiec podajgc lek po positkach.

U pacjentow leczonych azatiopryng z powodu wrzodziejgcego zapalenia jelit, niezbyt czesto
odnotowano przypadki ciezkiej biegunki, nawracajgcej po ponownym podaniu leku.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych:

Czesto odnotowano zastoj zoéici i zaburzenie czynnosci watroby, ktére zwykle przemijaty po
odstawieniu leku. Objawy te mogg by¢ zwigzane z reakcjami nadwrazliwosci.

W zwigzku z dtugotrwatym stosowaniem azatiopryny, szczegdlnie u pacjentéw po przeszczepieniu
narzgddéw stosujgcych dtugotrwatg terapie azatiopryng, odnotowano czgsto przypadki uszkodzenia
watroby, stanowigce zagrozenie zycia pacjenta. Zmiany histologiczne obejmowaty poszerzenie
zatok naczyniowych, plamice watrobowa, zarastanie naczyn watrobowych oraz regeneracyjny
przerost guzkowy. W niektérych przypadkach odstawienie azatiopryny powodowato, tymczasowo
lub na state, ustgpienie objawdw i poprawe histopatologicznego obrazu watroby.

Nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokres$lone (w tym torbiele i polipy):

U chorych dtugotrwale leczonych lekami immunosupresyjnymi czesciej stwierdza sie choroby
nowotworowe. Dotyczy to gtéwnie pacjentdw po przeszczepieniu narzgdow, ktorzy diugo
otrzymywali skojarzone leczenie immunosupresyjne, zawierajgce azatiopryne.

Imuran (azatioryna)

Dla tego produktu leczniczego brak wspotczesnej dokumentacji klinicznej, ktéra bytaby pomocna w
okresleniu czestosci dziatan niepozgdanych. Moze ona zaleze¢ od wskazan. Przyjeto nastepujace
kryteria dla sklasyfikowania czestosci ich wystepowania: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10
000).

ZakazZenia i zarazenia pasozZytnicze
Bardzo czesto: zakazenia wirusowe, grzybicze i bakteryjne u pacjentéw po transplantacjach
otrzymujgcych azatiopryne w potgczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo czesto: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia.
Czesto: matoptytkowosc.

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto: nudnosci.

U nielicznych pacjentéw wystepuja nudnosci po pierwszym podaniu azatiopryny. Mozna temu
zapobiec podajgc tabletki po positkach.

Endoxan (cyklofosfamid)

Zmiany w zawartosci tabeli dotyczgcej czestosci wystepowania dziatan niepozgadanych:

Bardzo czesto (21/10) odnotowywano:

Ll zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci zahamowania czynnosci szpiku kostnego,
leukopenii i neutropenii,

Ll zaburzenia uktadu immunologicznego w postaci immunosupresji,

. zaburzenia zotgdka i jelit w postaci nudnosci i wymiotow,

. zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci tysienia,

. zaburzenia nerek i drég moczowych w postaci zapalenia pecherza i krwinkomoczu,

. zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania w postaci gorgczki.

Czesto (=1/100 i <1/100) odnotowywano:
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= zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci zakazen,

= zaburzenia krwi i uktadu chfonnego w postaci gorgczki neutropeniczne;j,

= zaburzenia nerek i drég moczowych w postaci krwotocznego zapalenia pecherza i krwi
W moczu,

. zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci dreszczy, standéw astenii,
zmeczenia, ostabienia, ztego samopoczucia i zapalenia btony $luzowe;.

Komunikaty bezpieczenstwa

W dniu 18.03.2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie informacji na temat bezpieczenstwa stosowania lakow
szczelinowych u dzieci na stronach:
» Food and Drug Administration (www.fda.gov),
= FEuropean Medicines Agency (www.ema.europa.eu),
= Urzad Rejestracji Produktdow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(www.urpl.gov.pl).

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa, ktdre powinny zosta¢ uwzglednione w
niniejszym raporcie.
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7. Wptyw na wydatki NFZ i pacjentow

7.1. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Tabela 12. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce ocenianych produktow leczniczych wg EAN

Sub. Nazwa, Opak. EAN Grupa limitowa ucz CcDh WLF Wskazania ref. lub Wskazania off-label Poziom
czynna postaé oznaczenie zatacznika ze (oceniane wskazania odptatnosci
i dawka leku wskazaniami oznaczono przez
podkreslenie)

Doptata
pacjenta

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Azathioprine 50 szt. (1 stoik | 5909990232819 140.0, Leki 22,03 29,1 29,1 Nowotwory ztosliwe bezptatny
VIS, tabl., po 50 szt.) przeciwnowotworowe

50 mg ) i immunomodulujgce -
50 szt. (1 stoik | 5909990232819 leki immunosupresyjne

po 50 szt.) - azatiopryna

22,03 29,1 29,1 We wszystkich nieswoiste zapalenie jelit ryczatt
zarejestrowanych inne niz o podtozu
wskazaniach na dzien autoimmunizacyjnym —
wydania decyzji 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, rogéwki, tkanek
lub komorek; sarkoidoza;
$rédmigzszowe zapalenie
ptuc - w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL;
ziarniniakowe choroby ptuc -
w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL

Azathioprinum

3,2

30 szt. (1 stoik | 5909990232826 13,61 18,57 17,46 Nowotwory ztosliwe bezptatny
po 30 szt.)

30 szt. (1 stoik | 5909990232826 13,61 18,57 17,46 We wszystkich nieswoiste zapalenie jelit ryczatt
po 30 szt.) zarejestrowanych inne niz o podtozu
wskazaniach na dzien autoimmunizacyjnym —
wydania decyzji u dzieci do 18 roku zycia;
nefropatia IgA inna niz
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Sub.
czynna

Nazwa,
postacé
i dawka leku

Opak.

EAN

Grupa limitowa

ucz

CcD

WLF

Wskazania ref. lub
oznaczenie zatacznika ze
wskazaniami

Wskazania off-label
(oceniane wskazania
oznaczono przez
podkresienie)

Poziom
odptatnosci

Doptata
pacjenta

Imuran, tabl.
powl., 50 mg

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

5909990277810

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

5909990277810

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, rogéwki, tkanek
lub komorek; sarkoidoza;
$rédmigzszowe zapalenie
ptuc - w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL;
ziarniniakowe choroby ptuc -
w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL

50,11

61,75

58,2

Nowotwory ztosliwe

bezptatny

3,65

50,11

61,75

58,2

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji

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, rogéwki, tkanek
lub komorek; sarkoidoza;
$rédmigzszowe zapalenie
ptuc - w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL;
ziarniniakowe choroby ptuc -

ryczatt

7,11
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sporzadzenia

inj.

Sub. Nazwa, Opak. EAN Grupa limitowa ucz CD WLF Wskazania ref. lub Wskazania off-label Poziom Doptata
czynna postac oznaczenie zatacznika ze (oceniane wskazania odptatnosci pacjenta
i dawka leku wskazaniami oznaczono przez
podkresienie)
w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL
g Endoxan, tabl. 50 szt. (5 blist. 5909990240814 117.1, Leki 72,36 88,08 88,08 Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
E drazowane, po 10 szt.) przeciwnowotworowe
© 50 mg i immunomodulujgce -
'§ 50 szt. (5 blist. 5909990240814 leki alkilujace - 72,36 88,08 88,08 We wszystkich choroby ryczatt 3,2
o po 10 szt.) cyklofosfamid zarejestrowanych autoimmunizacyjne;
s wskazaniach na dzien amyloidoza; zespo6t
I3 wydania decyzji hemofagocytowy; zespét
© POEMS; matoptytkowos¢
oporna na leczenie
kortykosteroidami; anemia
hemolityczna oporna na
leczenie kortykosteroidami;
sarkoidoza; $rédmigzszowe
zapalenie ptuc —
w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL
Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
g Endoxan, tabl. | 50 szt. (5 blist. | 5909990240814 1010.2, 72,52 nd. 76,15 C.13 bezptatny 0
E drazowane, po 10 szt.) Cyclophosphamidum
% 50 mg p.o.
é Endoxan, 1 fiol. po 10 ml | 5909990240913 1010.1, 14,58 15,31 C.13 bezptatny 0
2 proszek do Cyclophosphamidum
B 1 fiol. po 75 ml | 5909990241019 i 54,96 57,71 C.13 bezptatny 0
(6]

roztworu do
wstrzykiwan,
200 mg
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Wydatki NFZ na finansowanie ocenianych technologii w Polsce

Opis metody prognozowania wydatkéw oraz ograniczenia analizy

Prognoze wydatkéw oparto na danych DGL NFZ (za IkarPro.pl) z okresu grudzien 2012 — listopad
2015. DGL NFZ sprawozdaje dane wg EAN z podziatem na refundacje apteczng i szpitalng, zatem
prognoza dotyczy wszystkich refundowanych wskazan aptecznych. Zgodnie z naszg najlepsza wiedzg
NFZ nie zbiera danych na temat wskazania w jakim dane opakowanie jest refundowane. Stanowi to
niewatpliwie najpowazniejsze ograniczenie analizy, jednak alternatywg byloby jedynie
nieprzedstawienie zadnych oszacowanh.

Poziomy wydatkéw z poczatku obowigzywania ustawy refundacyjnej mogg charakteryzowaé sie
pewnymi specyficznymi zaburzeniami i obniza¢ doktadnos$é prognozy, dlatego tez zdecydowano sie
wykorzysta¢ dane z ostatnich trzech lat. Przyjecie trzyletniego okresu obserwacji pozwala, wg
powszechnie przyjetej dobrej praktyki, przedstawi¢ prognoze maksymalnie na rok, co wystarcza do
wypetnienia celu niniejszego opracowania. Nalezy jednak zaznaczyé, ze dostepna seria danych,
nawet jesli wykorzysta¢ dane od stycznia 2012 roku, jest dos¢ krétka — jest to kolejne ograniczenie
niniejszej prognozy.

Miesieczne wydatki wyrdwnano stosujgc kwartalng i roczng $rednig ruchoma, co pozwolito usungc
wptyw zaburzeh sezonowych. Rozktad wyréwnanych sezonowo wydatkow NFZ w latach poprzednich
moze sugerowac liniowy charakter zaleznosci. Do danych wyréwnanych w schemacie rocznym
dopasowano metodg najmniejszych kwadratéw linie prostg. Z uwagi na dobre dopasowanie oraz pilny
charakter analizy odstgpiono od testowania wptywu bardziej wyrafinowanych metod wyréwnania
sezonowego. Sprawdzono wptyw pominiecia pierwszych jedenastu obserwacji na prognoze (tj. tych,
dla ktdrych $rednia ruchoma jest liczona na mniej niz 12 obserwacjach pierwotnych).

Najwazniejsze wyniki analizy wydatkow zaprezentowano ponizej. Wyniki szczegotowe, w tym wydatki
miesieczne, znajdujg sie na dotgczonej do raportu ptycie cb’.

' Plik AOTMIT_OT_434_8 2016_azatiopryna_cyklofosfamid.xIsx
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Azatiopryna (grupa 140.0)

Wydatki na refundacije apteczng w grupie limitowej azatiopryny, we wszystkich refundowanych wskazaniach aptecznych, wyniosty w okresie grudzien 2014 — listopad 2015
5,28 min zt. Srednie miesieczne wydatki w tym okresie wyniosty 440 tys. zt (95% CI 424-456 tys. zt). Prognozowane wydatki na refundacje apteczng w tej grupie, w okresie
grudzien 2015 — listopad 2016, wynoszg 5,39 min zt (95% CI 5,17-5,60 min zI). Prognozowany jest zatem niewielki (2%) wzrost wydatkéw na refundacje apteczng
azatiopryny rok do roku. Pominiecie pierwszych 11 obserwacji wyréwnanych sezonowo prowadzi do prognozowanego wzrostu wydatkow o 4%. Dopasowana prosta
pozwolita wyjasni¢ 87% zmiennosci wydatkow wyréwnanych sezonowo. Prognoza dotyczy wszystkich refundowanych wskazan aptecznych.

Rysunek 1. Azatriopryna (grupa 140.0) - wydatki w okresie 12.2012-11.2015, prognoza 12.2015-11.2016

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkoéw publicznych 49/66



Azathioprinum, cyclophosphamidum — choroby autoimmunizacyjne AOTMIT-OT-434-8/2016

Cyklofosfamid (grupa 117.1)

Wydatki na refundacje apteczng w grupie limitowej cyklofosfamidu, we wszystkich refundowanych wskazaniach aptecznych, wyniosty w okresie grudzien 2014 — listopad
2015 566 tys. zt. Srednie miesieczne wydatki w tym okresie wyniosty 47 tys. zt (95% Cl 45-50 tys. zt). Prognozowane wydatki na refundacje apteczng w tej grupie,
w okresie grudzien 2015 — listopad 2016 wynoszg 559 tys. zt (95% Cl 513-604 tys. z). Prognozowany jest zatem niewielki (1%) spadek wydatkéw na refundacje apteczng
cyklofosfamidu rok do roku. Pominiecie pierwszych 11 obserwacji wyréwnanych sezonowo prowadzi do prognozowanego spadku wydatkéw o 8%. Spadek wydatkow
moze by¢ czesciowo zwigzany z refundacjg cyklofosfamidu p.o. rowniez na wykazie lekéw stosowanych w chemioterapii, tj. zastepowaniu wydatkéw na refundacije

apteczng przez refundacje szpitalng. Dopasowana prosta pozwolita wyjasni¢ 82% zmiennosci wydatkow wyréwnanych sezonowo. Prognoza dotyczy wszystkich
refundowanych wskazan aptecznych.

Rysunek 2. Cyklofosfamid (grupa 140.0) - wydatki w okresie 12.2012-11.2015, prognoza 12.2015-11.2016
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. Podsumowanie

Wyniki analizy klinicznej i odszukanych rekomendaciji klinicznych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono przeglady systematyczne jedynie dla
nastepujacych jednostek chorobowych:

pecherzyca zwykta (Atzmony 2015),

choroba Lesniowskiego-Crohna (Chande 2015, Hazlewood 2015),

stwardnienie rozsiane (Filippini 2015),

bielactwo (Whitton 2015),

toczen rumieniowaty uktadowy (Pego-Reigosa 2013, Henderson 2013),

przewlekia zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (Mahdi Rogers 2013), nalezgca do
autoimmunologicznych choréb demielinizacyjnych obwodowego uktadu nerwowego (podobnie
do zespotu Guillaina-Barrego, ktérego poszukiwano zgodnie z przyjetymi kryteriami wigczenia).

W przypadku pozostatych jednostek chorobowych nalezy odwotaé sie do poprzedniego raportu
Agencji AOTM-0T-434-36/2013.

Na podstawie odnalezionych zrédet nalezy stwierdzic, iz leki bedace przedmiotem zlecenia majg
swoje zastosowanie w leczeniu choréb o podtozu autoimmunizacyjnym, szczegodlnie dotyczy to
jednostek chorobowych znajdujgcych sie w kregu reumatologii. Lek wymieniane sg w podrecznikach
medycyny jako standardowe leczenie w tych jednostkach chorobowych.

Pecherzyca zwykia:
Atzmony 2015

Zastosowanie terapii adjuwantowej byto zwigzane ze zmniejszeniem odsetka nawrotéw, szczegdlnie
dla azatiopryny, mykofenolanu mofetylu i cyklofosfamidu. Dla azatiopryny i cyklofosfamidu
obserwowano takze pozytywny efekt ,steroid-sparing effect” polegajagcy na mozliwosci obnizenia
stosowanej dawki GKS. Nie zaobserwowano réznic pomiedzy terapig adjuwantowg i GKS a
monoterapig GKS w liczbie zgonéw lub przerwaniu terapii z powodu zdarzen niepozgdanych. Wyniki
przegladu wspierajg zasadno$¢ stosowania terapii adjuwantowej z GKS w leczeniu pecherzycy,
jednak nie okres$lajg optymalnej strategii leczenia.

Komentarz analitykéw Agenciji: wsrdd ograniczen przegladu nalezy wskazaé heterogeniczno$¢ badan
(rézne leki stosowane w terapii adjuwantowej, ré6zne drogi podania, rozne dawki lekéw pomiedzy
badaniami, réznice w populacjach pacjentéw pomiedzy badaniami).

Choroba Lesniowskiego-Crohna
Chande 2015

Dowody o niskiej jakosci sugeruja, ze azatiopryna jest bardziej skuteczna niz placebo w podtrzymaniu
remisji w chorobie Lesniowskiego-Crohna.

Pomimo, ze azatiopryna wydaje sie by¢ skuteczna w podtrzymaniu remisji, jej wykorzystanie moze
by¢ ograniczone ze wzgledu na zdarzenia niepozadane. Niskiej jakosci dane sugeruja, ze azatiopryna
wykazuje przewage nad budezonidem w podtrzymaniu remisji, jednak ze wzgledu na fakt, ze te dane
pochodzg z jednego matego badania o wysokim ryzyku btedu, nalezy te wyniki interpretowaé z
ostroznoécig. Zaden wniosek odno$nie do poréwnania azatiopryny z aktywnym leczeniem nie zostat
wyciggniety ze wzgledu na dowody o niskiej i bardzo niskiej jakosci. Niezbedne jest odpowiednio
zaprojektowane badanie dla poréwnania skutecznosci i bezpieczehstwa azatiopryny/6-MP i innego
aktywnego leczenia. Wymagane sg dalsze badania dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
azatiopryny z infliksymabem oraz innych lekéw biologicznych i okreslenie optymalnej strategii leczenia
dla pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna o tagodnym przebiegu.

Hazlewood 2015

Azatiopryna/6-MP nie roznita sie wzgledem placebo w leczeniu indukcyjnym choroby Lesniowskiego-
Crohna. Whniosek ten jest spojny z wytycznymi klinicznymi, ktére nie zalecajg stosowania lekow
immunosupresyjnych w monoterapii terapii indukcyjnej.

Azatiopryna/6-MP sg lepsze niz placebo w podtrzymaniu remisji choroby Lesniowskiego-Crohna,
jednak ich skutecznos¢ jest nizsza niz adalimumabu, infliksymabu oraz infliksymabu z azatiopryna.
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Wyniki przegladu, wg jego autoréw, powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig z powodu wykonania
poréwnania posredniego, braku badan bezposrednio poréwnujgcych oceniane interwencje, i
heterogenicznosci pomiedzy badaniami (ciezkosci choroby, populacji pacjentéw, ryzyka bitedu,
wczesniejszego leczenia).

Stwardnienie rozsiane
Filippini 2015

Stosunek korzysci do ryzyka w zastosowaniu azatiopryny jest niepewny, jednakze moze byé ona
skuteczna w zmniejszaniu prawdopodobiefAstwa nawrotu choroby i progresji niepetnosprawnosci w
okresie obserwacji od 24 do 36 mies. u 0séb z postacig RRSM w poréwnaniu z placebo.

Pomimo braku przekonywujgcych danych dotyczacych skutecznosci, wskazano, ze cyklofosfamid
majg korzystny stosunek korzysci do ryzyka u osdb z postacig RRSM.

Zadna z ocenianych interwencji nie byta skuteczna w zmniejszaniu progresji niepetnosprawnosci u
osbéb z postacig postepujgca SM. Efekty kliniczne rozwazanych interwencji w okresie obserwacji
powyzej 2 lat sg niepewne.

Bielactwo
Whitton 2015

W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono pewne dowody pochodzace z poszczegdinych
badan, ktére wspierajg zastosowanie obecnie istniejgcych metod leczenia bielactwa, jednak
przydatnos¢ tych badan jest ograniczona ze wzgledu na zastosowanie réznej metodyki badan,
pomiaru zréznicowanych punktéw koncowych oraz braku wynikéw mierzacych jakos¢ zycia. Autorzy
przegladu twierdzg, ze potrzebne sg badania, ktére w odpowiednim okresie obserwacji zmierzg
utrzymywanie sie osiggnietej repigmentacji ciata oraz randomizowane badania kliniczne wysokiej
jakosci mierzace w sposdb wystandaryzowany m.in. jakos$¢ zycia pacjentéw.

Toczenh rumieniowaty

Pego-Reigosa 2013

Dowody na uzycie cyklofosfamidu w nienerkowych manifestacjach tocznia rumieniowatego
uktadowego sg oparte na badaniach o duzej liczbie chorych, w poréwnaniu do dowodoéw z badah
oceniajgcych zastosowanie innych niebiologicznych lekéw immunosupresyjnych. W poréwnaniu do
innych lekéw, dane dla cyklofosfamidu pochodzg z RCT, zwlaszcza w przypadku zespotu
neuropsychiatrycznego w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego. Niemniej jednak, wyniki
tylko dla niewielkiego odsetka pacjentéw przyjmujacych cyklofosfamid pochodzg z badan o wysokiej
jakosci.

Henderson 2013

Mykofelan mofetylu jest tak samo skuteczny jak cyklofosfamid w osigganiu remisji w toczniowym
zapaleniu nerek, ale jest bezpieczniejszy oraz jego stosowanie jest zwigzane z mniejszym ryzykiem

Komentarz analitykéw Agencji: Jako ograniczenie przeglgdu autorzy wymieniajg heterogenicznosc
badan, inne definicje remisji, sposdéb raportowania wynikow w badaniach, krétkie okresy obserwacii
(Sredni czas potrzebny do osiggniecia remisji przy stosowaniu cyklofosfamidu to 10 miesiecy, a 10
badan poréwnujgcych mykofelan mofetylu z cyklofosfamidem miato okresy obserwacji o dtugosci 6
miesiecy), rozne drogi podawania i schematy stosowania lekéw (autorzy wskazujg m.in. poréwnanie
mykofelanu mofetylu z cyklofosfamidem).

Poliradikuloneuropatia
Mahdi Rogers 2013

Zadne z odnalezionych badan eksperymentalnych nie bylo wystarczajgce, aby potwierdzi¢ lub
zaprzeczy¢ matym/umiarkowanym korzysciom lub szkodliwosci opisywanego leczenia. Whnioski
ptyngce z opiséw przypadkéw oraz serii przypadkdéw nie sg wystarczajgce do potwierdzenia lub
zaprzeczenia skutecznosci leczenia, m.in. azatiopryna, wiec potrzebne sg dalsze badania dotyczgce
skuteczno$ci opisywanych w przegladzie lekéw w terapii oséb z CIDP.
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Prognoza wydatkéw NFZ
Azatiopryna (grupa 140.0)

Woydatki na refundacje apteczng w grupie limitowej azatiopryny, we wszystkich refundowanych wskazaniach
aptecznych, wyniosty w okresie grudzien 2014 — listopad 2015 5,28 min zt. Srednie miesieczne wydatki
w tym okresie wyniosty 440 tys. zt (95% CIl 424-456 tys. zI). Prognozowane wydatki na refundacje apteczng
w tej grupie, w okresie grudzien 2015 — listopad 2016, wynoszg 5,39 min zt (95% CI 5,17-5,60 min zt).

Cyklofosfamid (grupa 117.1)

Wydatki na refundacje apteczng w grupie limitowej cyklofosfamidu, we wszystkich refundowanych
wskazaniach aptecznych, wyniosty w okresie grudzien 2014 — listopad 2015 566 tys. zt. Srednie miesieczne
wydatki w tym okresie wyniosty 47 tys. zt (95% CI 45-50 tys. zt). Prognozowane wydatki na refundacje
apteczng w tej grupie, w okresie grudzien 2015 — listopad 2016 wynoszg 559 tys. zt (95% Cl 513-604 tys. z).

Nalezy mie¢ na uwadze, iz ze wzgledu na charakter raportowanych na stronie NFZ danych, prognozy te
dotycza wszystkich refundowanych wskazan aptecznych, co stanowi jednoczes$nie ograniczenie tej analizy.
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9. Zatgczniki

9.1. Wczesniejsze opracowania Agencji

AOTMIT-OT-434-8/2016

Raport Nr: AOTM-0T-434-36/2013. Azatiopryna, chlorochina, cyklofosfamid, metotreksat, prednizon, prednizolon, sulfasalazyna i
takrolimus w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$é
finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego

9.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 14.03.2016 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordow

#34

Search (((((((((("Azathioprine"[Mesh] AND ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) OR (azathioprine AND (
"2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) OR ("Cyclophosphamide"[Mesh] AND ( "2013/10/28"[PDat] :
"2016/03/14"[PDat] ))) OR (Cyclophosphamide AND ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) AND (
"2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) AND ((((((CCCCCCCCecqeeeoeeeoeee("Autoimmune Diseases"[Mesh])
OR "Thyroiditis, Autoimmune"[Mesh]) OR ((thyroiditis OR thyroiditides) AND autoimmune)) OR "Graves
Disease"[Mesh]) OR ((graves OR basedow) AND disease)) OR "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]) OR
("diabetes mellitus" AND autoimmune)) OR "Addison Disease"[Mesh]) OR ("addison disease" OR "addison's
disease")) OR ("gastritis OR gastritides" AND autoimmun*)) OR "Anemia, Pernicious"[Mesh]) OR ((pernicious
OR addison OR addison's) AND anemia)) OR "Colitis, Ulcerative"[Mesh]) OR ulcerative colitis) OR "Crohn
Disease"[Mesh]) OR Crohn's disease) OR "Anemia, Hemolytic, Autoimmune"[Mesh]) OR autoimmune hemolytic
anemia) OR "Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic"[Mesh]) OR Idiopathic Thrombocytopenic Purpura) OR
"Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Multiple Sclerosis) OR "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR Guillain-Barre
Syndrome) OR "Myasthenia Gravis"[Mesh]) OR Myasthenia Gravis) OR "Anti-Glomerular Basement Membrane
Disease"[Mesh]) OR "Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR "Dermatomyositis"[Mesh]) OR "Pemphigus"[Mesh])
OR "Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]) OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]) OR "Hepatitis,
Autoimmune"[Mesh]) OR "Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh]) OR "Cholangitis, Sclerosing"[Mesh]) OR "Arthritis,
Rheumatoid"[Mesh]) OR "Albinism"[Mesh]) AND ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) AND ( (
"2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ) AND ( English[lang] OR French[lang] OR German[lang] OR
Polish[lang] ) ))) AND ((((Guideline[pt]) OR (Consensus Development Conference[pt]) OR (guideline*[ti]) OR
(guidance*[ti]) OR (standards[t ]) OR (recommendation*[t ]) OR (consensus]ti]) OR (Scientific Integrity
Review[pt]) OR (systematic*[tiab]) OR (literature-review*[tiab]) OR (Technology Assessment, Biomedical[mh])
OR (technology-assessment*[tiab]) OR (HTA[tiab]) OR (Meta-Analysis[pt]) OR (meta-anal*[tiab]) OR
(metaanal*[tiab]) OR (pooled[tiab]) OR (literature-search*[tiab]) OR (search-strateg*[tiab]) OR (critical-
apprai*[tiab]) OR ("critical review"[tiab])))) AND ( ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ) AND ( English[lang]
OR French[lang] OR German[lang] OR Polish[lang] ) )) Filters: Publication date from 2013/10/28 to 2016/03/14;
English; French; German; Polish

Search ((Guideling[pt]) OR (Consensus Development Conference[pt]) OR (guideline*[t]) OR (guidance*[t]) OR
(standards]ti]) OR (recommendation*[t]) OR (consensusiti]) OR (Scientific Integrity Review[pt]) OR
(systematic*[tiab]) OR (literature-review*[tiab]) OR (Technology Assessment, Biomedical[mh]) OR (technology-
assessment*[tiab]) OR (HTA[tiab]) OR (Meta-Analysis[pt]) OR (meta-anal*[tiab]) OR (metaanal*[tiab]) OR
(pooled[tiab]) OR (literature-search*[tiab]) OR (search-strateg*[tiab]) OR (critical-apprai*[tiab]) OR ("critical
review"[tiab]))) Filters: Publication date from 2013/10/28 to 2016/03/14; English; French; German; Polish

#32

Search ((((((("Azathioprine"[Mesh] AND ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) OR (azathioprine AND (
"2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) OR ("Cyclophosphamide"[Mesh] AND ( "2013/10/28"[PDat] :
"2016/03/14"[PDat] ))) OR (Cyclophosphamide AND ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) AND (
"2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) AND ((((({(((CCCCCCCCeCqreeeeeeeecc("Autoimmune Diseases"[Mesh])
OR "Thyroiditis, Autoimmune"[Mesh]) OR ((thyroiditis OR thyroiditides) AND autoimmune)) OR "Graves
Disease"[Mesh]) OR ((graves OR basedow) AND disease)) OR "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]) OR
("diabetes mellitus" AND autoimmune)) OR "Addison Disease"[Mesh]) OR ("addison disease" OR "addison's
disease")) OR ("gastritis OR gastritides" AND autoimmun*)) OR "Anemia, Pernicious"[Mesh]) OR ((pernicious
OR addison OR addison's) AND anemia)) OR "Colitis, Ulcerative"[Mesh]) OR ulcerative colitis) OR "Crohn
Disease"[Mesh]) OR Crohn's disease) OR "Anemia, Hemolytic, Autoimmune"[Mesh]) OR autoimmune hemolytic
anemia) OR "Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic"[Mesh]) OR Idiopathic Thrombocytopenic Purpura) OR
"Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Multiple Sclerosis) OR "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR Guillain-Barre
Syndrome) OR "Myasthenia Gravis"[Mesh]) OR Myasthenia Gravis) OR "Anti-Glomerular Basement Membrane
Disease"[Mesh]) OR "Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR "Dermatomyositis"[Mesh]) OR "Pemphigus"[Mesh])
OR "Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]) OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]) OR "Hepatitis,
Autoimmune"[Mesh]) OR "Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh]) OR "Cholangitis, Sclerosing"[Mesh]) OR "Arthritis,
Rheumatoid"[Mesh]) OR "Albinism"[Mesh]) AND ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] )) Filters: Publication
date from 2013/10/28 to 2016/03/14; English; French; German; Polish

-
o
©

Search ((((((("Azathioprine"[Mesh] AND ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) OR (azathioprine AND (
"2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) OR ("Cyclophosphamide"[Mesh] AND ( "2013/10/28"[PDat] :
"2016/03/14"[PDat] ))) OR (Cyclophosphamide AND ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) AND (
"2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) AND ((((((((CCCCCCCCCCeeeeceeeeccccc("Autoimmune Diseases"[Mesh])
OR "Thyroiditis, Autoimmune"[Mesh]) OR ((thyroiditis OR thyroiditides) AND autoimmune)) OR "Graves
Disease"[Mesh]) OR ((graves OR basedow) AND disease)) OR "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]) OR
("diabetes mellitus" AND autoimmune)) OR "Addison Disease"[Mesh]) OR ("addison disease" OR "addison's
disease")) OR ("gastritis OR gastritides" AND autoimmun®)) OR "Anemia, Pernicious"[Mesh]) OR ((pernicious
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Liczba
rekordow

OR addison OR addison's) AND anemia)) OR "Colitis, Ulcerative"[Mesh]) OR ulcerative colitis) OR "Crohn
Disease"[Mesh]) OR Crohn's disease) OR "Anemia, Hemolytic, Autoimmune"[Mesh]) OR autoimmune hemolytic
anemia) OR "Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic"[Mesh]) OR Idiopathic Thrombocytopenic Purpura) OR
"Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Multiple Sclerosis) OR "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR Guillain-Barre
Syndrome) OR "Myasthenia Gravis"[Mesh]) OR Myasthenia Gravis) OR "Anti-Glomerular Basement Membrane
Disease"[Mesh]) OR "Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR "Dermatomyositis"[Mesh]) OR "Pemphigus"[Mesh])
OR "Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]) OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]) OR "Hepatitis,
Autoimmune"[Mesh]) OR "Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh]) OR "Cholangitis, Sclerosing"[Mesh]) OR "Arthritis,
Rheumatoid"[Mesh]) OR "Albinism"[Mesh]) AND ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] )) Filters: Publication
date from 2013/10/28 to 2016/03/14; English; French; German

#30

Search ((((((("Azathioprine"[Mesh] AND ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) OR (azathioprine AND (
"2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) OR ("Cyclophosphamide"[Mesh] AND ( "2013/10/28"[PDat] :
"2016/03/14"[PDat] ))) OR (Cyclophosphamide AND ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) AND (
"2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) AND (((((CC(CCCCCccceeqeeeqreeecc (" Autoimmune Diseases"[Mesh])
OR "Thyroiditis, Autoimmune"[Mesh]) OR ((thyroiditis OR thyroiditides) AND autoimmune)) OR "Graves
Disease"[Mesh]) OR ((graves OR basedow) AND disease)) OR "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]) OR
("diabetes mellitus" AND autoimmune)) OR "Addison Disease"[Mesh]) OR ("addison disease" OR "addison's
disease")) OR ("gastritis OR gastritides" AND autoimmun*)) OR "Anemia, Pernicious"[Mesh]) OR ((pernicious
OR addison OR addison's) AND anemia)) OR "Colitis, Ulcerative"[Mesh]) OR ulcerative colitis) OR "Crohn
Disease"[Mesh]) OR Crohn's disease) OR "Anemia, Hemolytic, Autoimmune"[Mesh]) OR autoimmune hemolytic
anemia) OR "Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic"[Mesh]) OR Idiopathic Thrombocytopenic Purpura) OR
"Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Multiple Sclerosis) OR "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR Guillain-Barre
Syndrome) OR "Myasthenia Gravis"[Mesh]) OR Myasthenia Gravis) OR "Anti-Glomerular Basement Membrane
Disease"[Mesh]) OR "Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR "Dermatomyositis"[Mesh]) OR "Pemphigus"[Mesh])
OR "Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]) OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]) OR "Hepatitis,
Autoimmune"[Mesh]) OR "Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh]) OR "Cholangitis, Sclerosing"[Mesh]) OR "Arthritis,
Rheumatoid"[Mesh]) OR "Albinism"[Mesh]) AND ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] )) Filters: Publication
date from 2013/10/28 to 2016/03/14; English; French

#79

Search ((((((("Azathioprine"[Mesh] AND ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) OR (azathioprine AND (
"2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) OR ("Cyclophosphamide"[Mesh] AND ( "2013/10/28"[PDat] :
"2016/03/14"[PDat] ))) OR (Cyclophosphamide AND ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) AND (
"2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) AND ((((((((CCCCCCCCCCqeeeeqqoeecc("Autoimmune Diseases"[Mesh])
OR "Thyroiditis, Autoimmune"[Mesh]) OR ((thyroiditis OR thyroiditides) AND autoimmune)) OR "Graves
Disease"[Mesh]) OR ((graves OR basedow) AND disease)) OR "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]) OR
("diabetes mellitus" AND autoimmune)) OR "Addison Disease"[Mesh]) OR ("addison disease" OR "addison's
disease")) OR ("gastritis OR gastritides" AND autoimmun*)) OR "Anemia, Pernicious"[Mesh]) OR ((pernicious
OR addison OR addison's) AND anemia)) OR "Colitis, Ulcerative"[Mesh]) OR ulcerative colitis) OR "Crohn
Disease"[Mesh]) OR Crohn's disease) OR "Anemia, Hemolytic, Autoimmune"[Mesh]) OR autoimmune hemolytic
anemia) OR "Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic"[Mesh]) OR Idiopathic Thrombocytopenic Purpura) OR
"Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Multiple Sclerosis) OR "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR Guillain-Barre
Syndrome) OR "Myasthenia Gravis"[Mesh]) OR Myasthenia Gravis) OR "Anti-Glomerular Basement Membrane
Disease"[Mesh]) OR "Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR "Dermatomyositis"[Mesh]) OR "Pemphigus"[Mesh])
OR "Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]) OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]) OR "Hepatitis,
Autoimmune"[Mesh]) OR "Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh]) OR "Cholangitis, Sclerosing"[Mesh]) OR "Arthritis,
Rheumatoid"[Mesh]) OR "Albinism"[Mesh]) AND ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] )) Filters: Publication
date from 2013/10/28 to 2016/03/14; English

©
(2]
[&)]

#78

Search ((((((("Azathioprine"[Mesh] AND ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) OR (azathioprine AND (
"2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) OR ("Cyclophosphamide"[Mesh] AND ( "2013/10/28"[PDat] :
"2016/03/14"[PDat] ))) OR (Cyclophosphamide AND ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) AND (
"2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) AND (((((CCC(CCCCCccoeeeoeeeoeec (" Autoimmune Diseases"[Mesh])
OR "Thyroiditis, Autoimmune"[Mesh]) OR ((thyroiditis OR thyroiditides) AND autoimmune)) OR "Graves
Disease"[Mesh]) OR ((graves OR basedow) AND disease)) OR "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]) OR
("diabetes mellitus" AND autoimmune)) OR "Addison Disease"[Mesh]) OR ("addison disease" OR "addison's
disease")) OR ("gastritis OR gastritides" AND autoimmun*)) OR "Anemia, Pernicious"[Mesh]) OR ((pernicious
OR addison OR addison's) AND anemia)) OR "Colitis, Ulcerative"[Mesh]) OR ulcerative colitis) OR "Crohn
Disease"[Mesh]) OR Crohn's disease) OR "Anemia, Hemolytic, Autoimmune"[Mesh]) OR autoimmune hemolytic
anemia) OR "Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic"[Mesh]) OR Idiopathic Thrombocytopenic Purpura) OR
"Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Multiple Sclerosis) OR "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR Guillain-Barre
Syndrome) OR "Myasthenia Gravis"[Mesh]) OR Myasthenia Gravis) OR "Anti-Glomerular Basement Membrane
Disease"[Mesh]) OR "Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR "Dermatomyositis"[Mesh]) OR "Pemphigus"[Mesh])
OR "Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]) OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]) OR "Hepatitis,
Autoimmune"[Mesh]) OR "Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh]) OR "Cholangitis, Sclerosing"[Mesh]) OR "Arthritis,
Rheumatoid"[Mesh]) OR "Albinism"[Mesh]) AND ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] )) Filters: Publication
date from 2013/10/28 to 2016/03/14

#17

Search (((("Azathioprine"[Mesh] AND ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) OR (azathioprine AND (
"2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] ))) OR ("Cyclophosphamide"[Mesh] AND ( "2013/10/28"[PDat] :
"2016/03/14"[PDat] ))) OR (Cyclophosphamide AND ( "2013/10/28"[PDat] : "2016/03/14"[PDat] )) Filters:
Publication date from 2013/10/28 to 2016/03/14

5689

#76

Search Cyclophosphamide Filters: Publication date from 2013/10/28 to 2016/03/14

I
o
~
o

#75

Search "Cyclophosphamide"[Mesh] Filters: Publication date from 2013/10/28 to 2016/03/14

N
o
[¢F]
|

#73

Search azathioprine Filters: Publication date from 2013/10/28 to 2016/03/14

-
[O8]
(4]
[&]

#72

Search "Azathioprine"[Mesh] Filters: Publication date from 2013/10/28 to 2016/03/14
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Search ((((CCCCCcccoeeeeeeeeee("Autoimmune Diseases"[Mesh]) OR "Thyroiditis, Autoimmune"[Mesh]) OR

((thyroiditis OR thyroiditides) AND autoimmune)) OR "Graves Disease"[Mesh]) OR ((graves OR basedow) AND

disease)) OR "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]) OR ("diabetes mellitus" AND autoimmune)) OR "Addison

Disease"[Mesh]) OR ("addison disease" OR "addison's disease")) OR ("gastritis OR gastritides" AND

autoimmun*)) OR "Anemia, Pernicious"[Mesh]) OR ((pernicious OR addison OR addison's) AND anemia)) OR

"Colitis, Ulcerative"[Mesh]) OR ulcerative colitis) OR "Crohn Disease"[Mesh]) OR Crohn's disease) OR "Anemia,
#70 Hemolytic, Autoimmune"[Mesh]) OR autoimmune hemolytic anemia) OR "Purpura, Thrombocytopenic, 44159
—— | Idiopathic"[Mesh]) OR Idiopathic Thrombocytopenic Purpura) OR "Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Multiple —

Sclerosis) OR "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR Guillain-Barre Syndrome) OR "Myasthenia Gravis"[Mesh])

OR Myasthenia Gravis) OR "Anti-Glomerular Basement Membrane Disease"[Mesh]) OR "Scleroderma,

Systemic"[Mesh]) OR "Dermatomyositis"[Mesh]) OR "Pemphigus"[Mesh]) OR "Lupus Erythematosus,

Systemic"[Mesh]) OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]) OR "Hepatitis, Autoimmune"[Mesh]) OR "Liver Cirrhosis,

Biliary"[Mesh]) OR "Cholangitis, Sclerosing"[Mesh]) OR "Arthritis, Rheumatoid"[Mesh]) OR "Albinism"[Mesh]

Filters: Publication date from 2013/10/28 to 2016/03/14

Search ((((CCCCCCccoeeeqeeeeee"Autoimmune Diseases"[Mesh]) OR "Thyroiditis, Autoimmune"[Mesh]) OR

((thyroiditis OR thyroiditides) AND autoimmune)) OR "Graves Disease"[Mesh]) OR ((graves OR basedow) AND

disease)) OR "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]) OR ("diabetes mellitus" AND autoimmune)) OR "Addison

Disease"[Mesh]) OR ("addison disease" OR "addison's disease")) OR ("gastritis OR gastritides" AND

autoimmun*)) OR "Anemia, Pernicious"[Mesh]) OR ((pernicious OR addison OR addison's) AND anemia)) OR

"Colitis, Ulcerative"[Mesh]) OR ulcerative colitis) OR "Crohn Disease"[Mesh]) OR Crohn's disease) OR "Anemia,
#69 | Hemolytic, Autoimmune"[Mesh]) OR autoimmune hemolytic anemia) OR "Purpura, Thrombocytopenic, 537226

Idiopathic"[Mesh]) OR Idiopathic Thrombocytopenic Purpura) OR "Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Multiple

Sclerosis) OR "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR Guillain-Barre Syndrome) OR "Myasthenia Gravis"[Mesh])

OR Myasthenia Gravis) OR "Anti-Glomerular Basement Membrane Disease"[Mesh]) OR "Scleroderma,

Systemic"[Mesh]) OR "Dermatomyositis"[Mesh]) OR "Pemphigus"[Mesh]) OR "Lupus Erythematosus,

Systemic"[Mesh]) OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]) OR "Hepatitis, Autoimmune"[Mesh]) OR "Liver Cirrhosis,

Biliary"[Mesh]) OR "Cholangitis, Sclerosing"[Mesh]) OR "Arthritis, Rheumatoid"[Mesh]) OR "Albinism"[Mesh]
#68 | Search "Albinism"[Mesh] 3126
#67 | Search "Arthritis, Rheumatoid"[Mesh] 97957
#65 | Search "Cholangitis, Sclerosing"[Mesh] 3139
#63 | Search "Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh] 7360
#61 | Search "Hepatitis, Autoimmune"[Mesh] 2691
#59 | Search "Sjogren's Syndrome"[Mesh] 10849
#57 | Search "Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh] 51451
#54 | Search "Pemphigus"[Mesh] 735
#52 | Search "Dermatomyositis"[Mesh] 6747
#50 | Search "Scleroderma, Systemic"[Mesh] 17584
#48 | Search "Anti-Glomerular Basement Membrane Disease"[Mesh] 1868
#46 | Search Myasthenia Gravis 15692
#45 | Search "Myasthenia Gravis"[Mesh] 13419
#43 | Search Guillain-Barre Syndrome 7998
#42 | Search "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh] 3853
#40 | Search Multiple Sclerosis 68377
#39 | Search "Multiple Sclerosis"[Mesh] 46962
#37 | Search Idiopathic Thrombocytopenic Purpura 7847
#36 | Search "Purpura, Thrombocytopenic, |diopathic"[Mesh] 5158
#34 | Search autoimmune hemolytic anemia 6531
#33 | Search "Anemia, Hemolytic, Autoimmune"[Mesh] 5244
#31 | Search Crohn's disease 44468
#30 | Search "Crohn Disease"[Mesh] 32546
#28 | Search ulcerative colitis 38847
#27 | Search "Colitis, Ulcerative"[Mesh] 29089
#25 | Search (pernicious OR addison OR addison's) AND anemia 6700
#24 | Search "Anemia, Pernicious"[Mesh] 5572
#22 | Search "gastritis OR gastritides" AND autoimmun* 1026
#21 | Search "addison disease" OR "addison's disease" 5147
#20 | Search "Addison Disease"[Mesh] 4337
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#18 | Search "diabetes mellitus" AND autoimmune 10079
#17 | Search "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh] 64428
#16 | Search (graves OR basedow) AND disease 18573
#15 | Search "Graves Disease"[Mesh] 15254
#13 | Search (thyroiditis OR thyroiditides) AND autoimmune 9899
#12 | Search "Thyroiditis, Autoimmune"[Mesh] 8333
#11 | Search "Autoimmune Diseases"[Mesh] 405257

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 14.03.2016 r.)

Nr Kwerenda reli(ig:c?gw
1 Guillain Barre syndrome/ 10005
2 "Guillain-Barre Syndrome".af. 11709
3 myasthenia gravis.af. 14119
4 myasthenia gravis/ 13052
5 glomerulonephritis/ 17011
6 Anti-Glomerular Basement Membrane Disease.af. 226
7 systemic sclerosis/ 17865
8 dermatomyositis/ 9210
9 pemphigus/ 3330
10 | albinism/ 2147
11 systemic lupus erythematosus/ 57779
12 Sjoegren syndrome/ 15330
13 autoimmune hepatitis/ 8073
14 biliary cirrhosis/ 2994
15 sclerosing cholangitis/ 2673
16 rheumatoid arthritis/ 117579
17 (gastritis or gastritides).af. 32069
18 "autoimmun*".af. 211032
19 17 and 18 1648

20 | Addison disease/ 2950

21 insulin dependent diabetes mellitus/ 79779

22 Graves disease/ 14318

23 autoimmune thyroiditis/ 3768

24 autoimmune disease/ 66157

25 multiple sclerosis/ 82890

26 idiopathic thrombocytopenic purpura/ 9976

27 autoimmune hemolytic anemia/ 5260
28 ulcerative colitis/ 44415
29 pernicious anemia/ 2357
30 1or2or3ordor5or6or7or8or9or10or11or12or 13 or 14 or 15 or 16 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 512923

24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29

31 cyclophosphamide/ 147952
32 azathioprine/ 67154
33 cyclophosphamide.af. 152439
34 azathioprine.af. 68899
35 310r32or33o0r34 204969
36 |30and 35 35155
37 limit 36 to (human and embase and (english or french or german or polish) and yr="2013 -Current") 6763
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| 38 ‘ limit 37 to (meta analysis or "systematic review") 161

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 14.03.2016 r.)

Nr Kwerenda reli(ig:ggw
#1 MeSH descriptor: [Anemia, Pernicious] explode all trees 19
#2 (pernicious or addison or addison's) and anemia 50
#3 MeSH descriptor: [Colitis, Ulcerative] explode all trees 1026
#4 ulcerative colitis 1969
#5 MeSH descriptor: [Crohn Disease] explode all trees 1104
#6 Crohn's disease 1845
#7 MeSH descriptor: [Anemia, Hemolytic, Autoimmune] explode all trees 5
#8 autoimmune hemolytic anemia 22
#9 MeSH descriptor: [Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic] explode all trees 163
#10 | Idiopathic Thrombocytopenic Purpura 253
#11 | MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 2125
#12 | multiple sclerosis 5381
#13 | MeSH descriptor: [Guillain-Barre Syndrome] explode all trees 48
#14 | Guillain-Barre Syndrome 270
#15 | MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees 127
#16 | Myasthenia Gravis 304
#17 | MeSH descriptor: [Anti-Glomerular Basement Membrane Disease] explode all trees 4
#18 | MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees 320
#19 | MeSH descriptor: [Dermatomyositis] explode all trees 42
#20 | MeSH descriptor: [Pemphigus] explode all trees 51
#21 | MeSH descriptor: [Albinism] explode all trees 8
#22 | Albinism 25
#23 | MeSH descriptor: [Lupus Erythematosus, Systemic] explode all trees 579
#24 | MeSH descriptor: [Sjogren's Syndrome] explode all trees 169
#25 | MeSH descriptor: [Hepatitis, Autoimmune] explode all trees 14
#26 | MeSH descriptor: [Liver Cirrhosis, Biliary] explode all trees 248
#27 | MeSH descriptor: [Cholangitis, Sclerosing] explode all trees 75
#28 | MeSH descriptor: [Arthritis, Rheumatoid] explode all trees 4487
#29 | gastritis or gastritides 1804
#30 | autoimmun* 2182
#31 | #29 and #3 2
#32 | MeSH descriptor: [Addison Disease] explode all trees 36
#33 | addison disease or "addison's disease" 69
#34 | MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode all trees 3534
#35 | graves or basedow 1694
#36 | disease 197268
#37 | #35 and #36 1218
#38 | diabetes mellitus and autoimmun* 429
#39 | MeSH descriptor: [Graves Disease] explode all trees 342
#40 | MeSH descriptor: [Thyroiditis, Autoimmune] explode all trees 88
#41 | thyroiditis or thyroiditides 243
#42 | #41 and #30 151
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#43 | MeSH descriptor: [Autoimmune Diseases] explode all trees 12420

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18
#44 | or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #31 or #32 or #33 or #34 or #37 or #38 21413
or #39 or #40 or #42 or #43

#45 | MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1099
#46 | Azathioprine 2570
#47 | MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4054
#48 | Cyclophosphamide 8307
#49 | #45 or #46 or #47 or #48 10847
#50 | #44 and #49 Publication Year from 2013 to 2016, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) 89

9.3. Diagram metodologii dotyczgcej wigczania badan

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) CENTRAL Inne zrodta
N =91 N =161 N =89 N=0

A 4

Po usunieciu duplikatow, N = 334

A 4

A 4

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 334 Wykluczono: N = 308

v Wykluczono: N = 18

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 26

= Niewtasciwa populacja: 4
= Niewtasciwa interwencja: 2

= Niewtasciwa metodyka: 2

= Niewtasciwe punkty koncowe: 1

= Odnaleziono nowszg publikacje: 9

A 4

Publ kacje z referencji, N =0

A

Publikacje wtgczone do analizy, N = 8

9.4. Zmiany w zakresie zarejestrowanych wskazan oraz dziatan niepozgdanych leku wzgledem
informacji zawartych we wczesniejszych opracowaniach Agencji

Ponizej zostaly zaprezentowane réznice w brzmieniu Charakterystyk Produktéw Leczniczych pomiedzy
obecnymi oraz poprzednimi ich wersjami w zakresie wszystkich zarejestrowanych wskazan oraz dziatan
niepozgdanych. Fragmenty ChPL wykorzystane w poprzednich raportach Agencji, ktére aktualnie majg inne
brzmienie, zostaty oznaczone na kolor szary, umieszczone w nawiasach kwadratowych i napisane kursywa.
Fragmenty z ChPL ocenianych lekow, ktérych w poprzednich ChPL nie byto w ogodle, zostaty wyrdéznione
pogrubiong czcionka.

W najnowszych wersjach Charakterystyk Produktéw Leczniczych zaktualizowano m.in. rozdziaty dotyczgce
specjalnych ostrzezen i srodkoéw ostroznosci dotyczacych stosowania, wptywu na ptodnosé, cigze i laktacje,
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interakcji z innymi produktami leczniczymi i innymi rodzajami interakcji czy tez wilasciwosci
farmakologicznych. Dodatkowo, w ChPL dotyczacym produktu leczniczego Azathioprine VIS podano inne
niz w starszej wersji ChPL czestosci wystepowania niektorych dziatan niepozadanych.

Tabela 16. Opis ocenianego produktu leczniczego Azathioprine VIS (azatriopryna), na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego — poréwnanie starszej i najnowszej wersji ChPL

Wszystkie Produkt leczniczy Azathioprine VIS jest lekiem immunosupresyjnym. Stosowany jest w monoterapii lub czgsciej w

zarejestrowane | skojarzeniu z innymi lekami (zazwyczaj kortykosteroidami) [poprzednio: Azathioprine VIS jest lekiem

wskazania immunosupresyjnym. Stosowana jest w monoterapii lub czeSciej w skojarzeniu z innymi lekami (zwyczajowo
kortykosteroidami)].

W chorobach o podfozu autoimmunologicznym,

takich jak: toczen rumieniowaty uktadowy, ciezkie reumatoidalne zapalenie stawow, zapalenie skérno-miesniowe,
zapalenie wielomigsniowe, guzkowe zapalenie okofotetnicze, pecherzyca zwyczajna-piodermia zgorzelinowa,
autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna, przewlekta oporna plamica matoptytkowa, autoimmunologiczne
przewlekte zapalenie watroby;

azatiopryne [poprzednio: Azatiopryne VIS] stosuje sie, gdy:

a) choroby te sg oporne na kortykosteroidy,

b) kortykosteroidy sg przeciwwskazane,

lub

c) konieczne byloby leczenie kortykosteroidami w dawkach powodujgcych ciezkie dziatania niepozgadane
[poprzednio: trzeba zastosowac kortykosteroidami w dawkach powodujgcych cigezkie dziatania niepozgdane].

U pacjentow, u ktorych wystepujg dziatania niepozgdane, azatiopryne stosuje sie w celu zmniejszenia dawek
podtrzymujgcych steroidéw. Dziatania terapeutyczne wystgpi¢ moga po kilku tygodniach lub miesigcach leczenia.
Po przeszczepieniu narzgdéw

takich jak: nerki, serce i watroba. Produkt leczniczy stosuje sie, aby wydluzy¢ czas przezycia przeszczepianych
narzadow oraz w celu zmniejszenia dawek kortykosteroiddéw niezbednych po przeszczepieniu nerek.

Dziatania Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw oraz czestosci wystepowania
niepozadane [poprzednio: Dziatania niepozgdane wymieniono ponizej wedfug klasyfikacji uktadowych oraz czestosci
wystepowania). Czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(nie mozna wyliczy¢ na podstawie posiadanych danych) w tym pojedyncze przypadki.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonneqgo:

Moze wystapi¢ uszkodzenie szpiku: bardzo czesto leukopenia, czesto matoptytkowos¢, niezbyt czesto
granulocytopenia i niedokrwisto$¢. Bardzo rzadko moze wystgpi¢ agranulocytoza, pancytopenia i niedokrwisto$¢
aplastyczna. [poprzednio: Uszkodzenie szpiku: leukopenia, trombocytopenia, granulocytopenia, matoptytkowosc i
niedokrwisto$¢. Rzadko moze wystgpi¢ agranulocytoza, pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastycznal

U os6b z wrodzonym niedoborem metylotransferazy tiopuryny (TPMT) moze dochodzi¢ do zwiekszonej
mielosupresiji.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Obserwowano rzadko zwigekszong podatnos¢ na zakazenia wirusowe, bakteryjne i grzybicze, szczegdinie w obrebie
drég oddechowych [poprzednio: Zwigkszona podatno$¢ na zakazenia wirusowe, bakteryjne i grzybicze, szczegélnie
w_ obrebie drég oddechowych]. Jest to problemem zwilaszcza u chorych po przeszczepach, otrzymujgcych
skojarzong terapie wielolekowa.

Moga wystgpi¢ reakcje nadwrazliwo$ci, w tym czesto: gorgczka, bole migsni i stawdw; rzadko wysypka i wykwity
skorne; z czestoscig nieznang: zte samopoczucie, zawroty gtowy, dreszcze, $wiagd skory [poprzednio: Rzadko moga
wystgpic reakcje nadwrazliwosci: zte samopoczucie, zawroty gfowy, gorgczka, dreszcze, biegunka, bole miesni i
stawéw, zaburzenia rytmu serca, $wigd skory, wysypka i wykwity skorne).

W wiekszosci przypadkéw natychmiastowe odstawienie azatiopryny lub zmniejszenie dawki do potowy powodowato
ustgpienie objawow. W razie wystgpienia nadwrazliwosci na azatiopryne nalezy rozwazy¢ odstawienie leku.

Zaburzenia naczyniowe:

Czesto spadki ci$nienia krwi i zaburzenia rytmu serca, bardzo rzadko zapalenie naczyn [poprzednio: Zapalenie
naczyn, spadki cisnienia krwi).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Bardzo rzadko opisywano przypadki $miertelne, kiedy inne ciezkie choroby wystepujace jednoczesnie przyczynity
sie do zgonu pacjenta. U niektdrych pacjentéow leczonych azatiopryng oraz innymi lekami immunosupresyjnymi
bardzo rzadko opisywano tysienie [poprzednio: U niektoérych pacjentow leczonych azatiopryng oraz innymi lekami
immunosupresyjnymi opisywano fysienie]. W wielu przypadkach ustgpito ono samoistnie mimo kontynuowania
leczenia z zastosowaniem mniejszej dawki leku.

Zaburzenia Zotgdka i jelit:

Czesto zwlaszcza po wigkszych dawkach stwierdza sie nudnosci, wymioty, jadtowstret, niezbyt czesto biegunke
[poprzednio: W pojedynczych przypadkach, zwtaszcza po wigekszych dawkach stwierdza sie nudnosci, wymioty,
jadfowstret]. Po pierwszym podaniu u nielicznych pacjentdw mogg wystapi¢ nudnosci, mozna temu zapobiec
podajac lek po positkach.

U pacjentéw po przeszczepach narzadéw, leczonych immunosupresyjnie, bardzo rzadko odnotowano przypadki
ciezkich pow kfan, w tym zapalenia okreznicy, zapalenia uchytkéw i perforacji jelita [poprzednio: U pacjentéw po
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przeszczepach narzgdéw, leczonych immunosupresyjnie, odnotowano przypadki ciezkich powiktan, w tym zapalenia
okreznicy, zapalenia uchytkéw i perforacji jelita).

U pacjentow leczonych azatiopryng z powodu wrzodziejacego zapalenia jelit, niezbyt czesto odnotowano przypadki
ciezkiej biegunki, nawracajgcej po ponownym podaniu leku [poprzednio: U pacjentow leczonych azatiopryng z
powodu wrzodziejgcego zapalenia jelit, odnotowano przypadki cigezkiej biegunki, nawracajgcej po ponownym
podaniu leku].

Bardzo rzadko notowano zapalenie trzustki, szczegdlnie po przeszczepieniu nerek oraz u chorych na wrzodziejgce
zapalenie jelita [poprzednio: U nielicznych pacjentéw, szczegodlnie po przeszczepieniu nerek oraz chorych na
wrzodziejgce zapalenie jelit notowano zapalenie trzustki].

Zaburzenia watroby i drég zétciowych:

Czesto odnotowano zastdj zoétci i zaburzenie czynnosci watroby, ktére zwykle przem jaty po odstawieniu leku
[poprzednio: W nielicznych przypadkach odnotowano zastoj zéfci i zaburzenie czynno$ci watroby, ktore zwykle
przemijaty po odstawieniu leku]. Objawy te moga by¢ zwigzane z reakcjami nadwrazliwosci.

W zwigzku z dlugotrwatym stosowaniem azatiopryny, szczegdlnie u pacjentdbw po przeszczepieniu narzadow
stosujgcych dtugotrwatg terapie azatiopryng, odnotowano czesto przypadki uszkodzenia watroby, stanowigce
zagrozenie zycia pacjenta [poprzednio: W zwigzku z dfugotrwafym stosowaniem azatiopryny, szczegolnie
u pacjentéw po przeszczepieniu narzgdéw stosujgcych dtugotrwatg terapie azatiopryng, odnotowano rzadkie
przypadki uszkodzenia watroby, stanowigce zagrozenie Zzycia pacjenta]. Zmiany histologiczne obejmowaty
poszerzenie zatok naczyniowych, plamice watrobowa, zarastanie naczyn watrobowych oraz regeneracyjny przerost
guzkowy. W niektorych przypadkach odstawienie azatiopryny powodowato, tymczasowo lub na state, ustgpienie
objawow i poprawe histopatologicznego obrazu watroby.

Nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokre$lone (w tym torbiele i polipy):

U chorych dtugotrwale leczonych lekami immunosupresyjnymi czesciej stwierdza si¢ choroby nowotworowe.
Dotyczy to gtéwnie pacjentow po przeszczepieniu narzaddw, ktorzy diugo otrzymywali skojarzone leczenie
immunosupresyjne, zawierajgce azatiopryne.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Bardzo rzadko opisywano odwracalne srédmigzszowe, polekowe zapalenie ptuc.

Tabela 17. Opis ocenianego produktu leczniczego Imuran (azatriopryna), na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
— poréwnanie starszej i najnowszej wersji ChPL

Wszystkie Imuran jest antymetabolitem o wtasciwosciach immunosupresyjnych. Stosowany jest w monoterapii lub, czgsciej, w
zarejestrowane | skojarzeniu z innymi lekami (zwykle glikokortykosteroidami) lub procedurami immunosupresyjnymi. Dziatanie
wskazania terapeutyczne produktu leczniczego moze wystgpi¢ dopiero po tygodniach lub miesigcach leczenia. Podawany w
skojarzeniu z glikokortykosteroidami czgsto umozliwia zmniejszenie dawek tych lekéw, ograniczajgc w ten sposob
toksycznos¢ zwigzang ze stosowaniem ich dtugotrwale i w duzych dawkach.
Stosowanie produktu leczniczego Imuran w skojarzeniu z glikokortykosteroidami i (lub) innymi
lekami immunosupresyjnymi oraz zabiegami, wskazane jest w celu poprawienia przezycia przeszczepianych
narzadow, takich jak nerki, serce i watroba, oraz zmniejszenia dawek glikokortykosteroidow u pacjentéw po
przeszczepieniu nerek.
Imuran stosowany w monoterapii lub, czesciej, w skojarzeniu z glikokortykosteroidami i (lub) innym lekami oraz
procedurami, wykazat skuteczno$¢ terapeutyczng (w tym rowniez umozliwial zmniejszenie dawek lub catkowite
odstawienie gl kokortykosteroidéw) u niektérych pacjentéw cierpigcych na nastepujace choroby:
= ciezkie reumatoidalne zapalenie stawow,
= toczen rumieniowaty uktadowy,
=  zapalenie skérno-mie$niowe/zapalenie wielomiesniowe,
= autoimmunologiczne przewlekte aktywne zapalenie watroby,
= pecherzyce zwykig,
= guzkowe zapalenie tetnic,
= autoimmunologiczng niedokrwisto$¢ hemolityczng,
= przewlekta samoistng plamice matoptytkowg oporng na leczenie.
Dziatania Dla tego produktu leczniczego brak wspdiczesnej dokumentacji klinicznej, ktéra bytaby pomocna w okresleniu

niepozadane

czestosci dziatan niepozadanych. Moze ona zaleze¢ od wskazan. Przyjeto nastepujgce kryteria dla sklasyfikowania
czestosci ich wystepowania: bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100);
rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto: zakazenia wirusowe, grzybicze i bakteryjne u pacjentéw po transplantacjach otrzymujgcych
azatiopryne w potgczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi.

Niezbyt czesto: zakazenia wirusowe, grzybicze i bakteryjne w populacji pozostatych pacjentow.

U pacjentdw leczonych produktem leczniczym Imuran w monoterapii lub w potaczeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, zwiaszcza glikokortykosteroidami, wykazano wieksza podatno$¢ na zakazenia wirusowe,
grzybicze i bakteryjne, a takze wystepowanie ciezkiego lub nietypowego przebiegu zakazen wywotanych VZV i
innymi czynnikami infekcyjnymi.

Bardzo rzadko: zgtaszano przypadki PML powigzanej z wirusem JC po zastosowaniu azatiopryny
w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi.

Nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokre$lone (w tym torbiele i polipy)
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Rzadko: nowotwory, w tym chioniaki nieziarnicze (non-Hodgkin’s), nowotwory skoéry (czerniaki i nowotwory
nieczerniakowe), miesaki (Kaposiego i non-Kaposi), rak szyjki macicy in situ, ostra biataczka szpikowa
i mielodysplazja.

Ryzyko rozwoju chtoniakéw nieziarniczych i innych nowotworéw, zwiaszcza skory (czerniakéw i nowotworow
nieczerniakowych), miesakow (Kaposiego i non-Kaposi) oraz raka szyjki macicy in situ wzrasta u pacjentow
leczonych immunosupresyjnie. Dotyczy to szczegdlnie biorcow przeszczepéw podlegajgcych intensywnej
immunosupresji, u ktérych nalezy stosowac¢ w leczeniu podtrzymujgcym najmniejsze skuteczne dawki. Zwiekszone
ryzyko rozwoju chtoniakdw nieziarniczych u pacjentdéw leczonych immunosupresyjnie na reumatoidalne zapalenie
stawoéw w poréwnaniu z ogélng populacjg wydaje sig, przynajmniej czesciowo, zwigzane z chorobg podstawows.
Rzadko opisano przypadki ostrej biataczki szpikowej i mielodysplazji (niektére z nich z towarzyszacymi zmianami
chromosomalnymi).

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Bardzo czesto: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia.

Czesto: matoptytkowosSc.

Niezbyt czesto: niedokrwistos¢.

Rzadko: agranulocytoza, pancytopenia, niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwisto$¢ megaloblastyczna, hipoplazja
uktadu czerwonokrwinkowego.

Podczas stosowania produktu leczniczego Imuran moze wystgpi¢ zalezne od stosowanej dawki, zwykle
przemijajgce zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, objawiajgce sie najczesciej leukopenig, lecz niekiedy
rowniez niedokrwistoscig i matoptytkowoscia, rzadko agranulocytozg, pancytopenig i niedokrwistoscig aplastyczna.
Dziatanie to wystepuje zwtaszcza u pacjentow predysponowanych do toksycznego uszkodzenia szpiku, takich jak
osoby z niedoborem metylotransferazy tiopuryny (TPMT), z niewydolnoscig nerek lub watroby oraz u pacjentéw,
ktorym nie zmniejszono dawek produktu leczniczego Imuran, podczas jednoczesnego podawania allopurynolu.

W zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego Imuran obserwowano odwracalne, zalezne od dawki zwigkszenie
Sredniej objetosci krwinek i zawartosci hemoglobiny w krwinkach czerwonych. Stwierdzano réwniez
megaloblastyczne zmiany w szpiku kostnym, lecz cigzka niedokrwistos¢ megaloblastyczna i hipoplazja uktadu
erytrocytarnego wystepowaty rzadko.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwosci.

Bardzo rzadko: zespét Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza naskorka.

Opisywano nieliczne przypadki kilku roznych zespotéw klinicznych po podaniu produktu leczniczego Imuran, ktére
wydajg sie spowodowane reakcjami idiosynkratycznymi. Objawy kliniczne obejmujg: ogdlne zte samopoczucie,
zawroty gtowy, nudnosci, wymioty, biegunke, goragczke, dreszcze, wykwity skorne, wysypke, zapalenie naczyn, bole
miesni i stawow, spadki ciSnienia krwi, zaburzenia czynnosci nerek, zaburzenia czynnosci watroby i zastdj zotci
(patrz: Zaburzenia watroby i drég zétciowych). W wielu przypadkach ponowne podanie produktu leczniczego Imuran
potwierdzito zwigzek tych objawéw z jego stosowaniem.

Natychmiastowe odstawienie azatiopryny oraz, w razie koniecznosci, wdrozenie leczenia podtrzymujgcego krazenie
powodowato w wiekszosci przypadkéw catkowite ustgpienie objawow.

Bardzo rzadko opisywano przypadki smiertelne, w ktorych inne cigzkie choroby towarzyszace przyczynity sie do
zgonu pacjenta.

Jesli wystgpig objawy nadwrazliwo$ci na Imuran, nalezy w kazdym przypadku szczegdtowo rozwazy¢ konieczno$é
dalszego stosowania leku.

Zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko: odwracalne srodmigzszowe zapalenie ptuc.

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto: nudnosci.

U nielicznych pacjentéw wystepuja nudnosci po pierwszym podaniu azatiopryny. Mozna temu zapobiec
podajac tabletki po positkach.

Niezbyt czesto: zapalenie trzustki.

Bardzo rzadko: zapalenie jelita grubego i uchytkéw, perforacja jelit u pacjentéw po przeszczepach, ciezka biegunka
u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelit.

U nielicznych pacjentéw wystepuja nudnosci po pierwszym podaniu produktu leczniczego Imuran. Mozna temu
zapobiec podajgc tabletki po positkach.

U leczonych immunosupresyjnie pacjentéw po przeszczepieniu narzgdéw odnotowano przypadki ciezkich pow ktan,
w tym zapalenie jelita grubego i uchytkéw oraz perforacje jelit. Etiologia tych powiktan pozostaje niewyjasniona;
powodem mogg by¢ duze dawki glikokortykosteroidéw. U pacjentdw leczonych produktem leczniczym Imuran z
powodu wrzodziejgcego zapalenia jelit odnotowano przypadki cigzkiej biegunki, nawracajacej po ponownym
podaniu leku. Stosujgc Imuran u tych pacjentéw, nalezy pamietaé, ze sam lek moze zaostrza¢ objawéw choroby.

U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imuran odnotowano zapalenie trzustki, szczegdinie
u pacjentéw po przeszczepieniu nerek oraz chorych na wrzodziejgce zapalenie jelit. Trudno jest ustali¢ zwigzek
przyczynowy miedzy zapaleniem trzustki, a konkretnym lekiem, jednak w kilku przypadkach ponowne podanie
produktu leczniczego Imuran potwierdzito jego zwigzek z wystgpieniem tej choroby.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Niezbyt czesto: zastoj z6tci | pogorszenie czynnosci watroby.

Rzadko: uszkodzenie watroby zagrazajgce zyciu.

W nielicznych przypadkach w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego Imuran odnotowano zastdj zéfci
i zaburzenia czynnosci watroby, ktére zwykle przemijaly po jego odstawieniu. Objawy te mogg by¢ zwigzane
z reakcjg nadwrazliwosci.

W zwigzku z dlugotrwatym stosowaniem azatiopryny, szczegdlnie u pacjentdw po przeszczepieniu narzadow,
odnotowano rzadkie, ale stanowigce zagrozenie dla zycia pacjenta, przypadki uszkodzenia watroby. Zmiany
histologiczne obejmowaty: poszerzenie zatok naczyniowych, zmiany o typie peliosis hepatis, chorobe zylno
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okluzyjng oraz guzkowy rozrost regeneracyjny watroby. Odstawienie azatiopryny powodowato czasem tymczasowe
lub state ustgpienie objawdw i poprawe histologicznego obrazu watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadko: tysienie.

tysienie opisywano u niektorych pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imuran oraz innymi lekami
immunosupresyjnymi. W wielu przypadkach ustgpito ono samoistnie mimo kontynuowania leczenia. Zwigzek miedzy
stosowaniem azatiopryny a tysieniem nie jest udowodniony.

Tabela 18. Opis ocenianego produktu leczniczego Endoxan (cyclofosfamid), na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego — poréwnanie starszej i najnowszej wersji ChPL

Wszystkie Cyklofosfamid jest stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w ponizej wymienionych chorobach:
zarejestrowane | Bjgjaczki
Wshazanla Ostra lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i biataczka szpikowa.
Chtoniaki zto$liwe
=  ziarnica zlo$liwa (choroba Hodgkina), chtoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi.
Ztosliwe guzy lite z przerzutami lub bez przerzutdéw [poprzednio: Lite guzy zfosliwe wywotujgce lub niewywotujgce
przerzutéwl:
= rakjajnka,
= rak piersi,
= drobnokomorkowy rak ptuc,
= neuroblastoma (nerwiak niedojrzaty),
= migsak Ewinga,
= mig$niakomiesak prgzkowany u dzieci,
= kostniakomiesak,
= ziarniniak Wegenera.
Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organow.
Leczenie kondycjonujgce [poprzednio: Jako bodziec warunkujgcy], poprzedzajgce allogeniczny przeszczep szpiku
kostnego:
= ciezka anemia aplastyczna,
= ostra biataczka szpikowa i ostra biataczka limfoblastyczna,
= przewlekia biataczka szpikowa.
Dziatania Zmiany w zawartosci tabeli dotyczgcej czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych:

niepozadane

Bardzo czesto (21/10) odnotowywano:
= zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci zahamowania czynno$ci szpiku kostnego, leukopenii
i neutropenii,
= zaburzenia uktadu immunologicznego w postaci immunosupres;ji,
= zaburzenia zotgdka i jelit w postaci nudnosci i wymiotéw,
= zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci tysienia,
= zaburzenia nerek i drdg moczowych w postaci zapalenia pecherza i krwinkomoczu,
= zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci gorgczki.
Czesto (21/100 i <1/100) odnotowywano:
= zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci zakazen,
= zaburzenia krwi i uktadu chfonnego w postaci gorgczki neutropeniczne;j,
= zaburzenia nerek i drog moczowych w postaci krwotocznego zapalenia pecherza i krwi w moczu,

= zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci dreszczy, stanéw astenii, zmeczenia, ostabienia,
ztego samopoczucia i zapalenia bifony Sluzowe;j.

Niezbyt czesto (=1/1 000 i <1/100) odnotowywano:
= zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci zapalenia ptuc i sepsy,
= zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci trombocytopenii i niedokrwistosci,
=  zaburzenia ukladu immunologicznego w postaci reakcji rzekomoanafilaktycznych i reakcji nadwrazliwosci,
= zaburzenia endokrynologiczne w postaci zaburzenia owulacji i zmniejszenia stgzenia zenskich hormonow
piciowych,
= zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci anoreksji,
= zaburzenia serca w postaci kardiomiopatii, niewydolnosci serca i tachykardii,
= zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci tysiny,
= zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi w postaci zaburzenia spermatogenezy, zaburzenia owulacji i braku
miesigczki,
= odchylenia w badaniach diagnostycznych w postaci zmian w EKG, zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej
komory, zwiekszenia stezenia dehydrogenazy mleczanowej i zwigkszenia stezenia biatka C-reaktywnego.
Rzadko (=1/10 000 i <1/1 000) odnotowywano:

= nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) w postaci nowotworéw wtérnych,
nowotworu pecherza, zmian mielodysplastycznych, nowotworu drég moczowych i ostrej biataczki,

= zaburzenia endokrynologiczne w postaci nieodwracalnego zaburzenia owulaciji,
= zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci odwodnienia,
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zaburzenia uktadu nerwowego w postaci zawrotow gtowy,

zaburzenia oka w postaci niewyraznego widzenia,

zaburzenia serca w postaci niemiarowosci, niemiarowo$ci komorowej i niemiarowosci nadkomorowe;j,
zaburzenia naczyniowe w postaci krwawienia,

zaburzenia zotadka i jelit w postaci biegunki, zapalenia jamy ustnej, zaparc¢ i bélu brzucha,

zaburzenia watroby i drég zétciowych w postaci zaburzen czynnosci watroby i zapalenia watroby,

zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci wysypki, zapalenia skory i stanu zapalnego skory,

zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi w postaci trwatej oligospermii, trwatej azoospermii i trwatego braku
miesigczki,

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci bdlu w klatce piersiowej [poprzednio: bolu
w piersiachl],

odchylenia w badaniach diagnostycznych w postaci zwiekszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych,
zwiekszenia AspAT, AIAT, gamma-GT (gamma-glutamylotranspeptydazy), fosfatazy alkalicznej i bilirubiny.

Bardzo rzadko (>1/10 000, w tym pojedyncze przypadki) odnotowano:

zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci wstrzgsu septycznego [poprzednio: szoku septycznego],
nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) w postaci zespotu rozpadu guza,
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci zespotu hemolityczno-mocznicowego i zespotu wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego,

zaburzenia uktadu immunologicznego w postaci wstrzasu anafilaktycznego [poprzednio: szoku
anafilaktycznego],

zaburzenia endokrynologiczne w postaci SIADH (zespolu nieadekwatnej sekrecji hormonu
antydiuretycznego),

zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci zatrzymania ptynéw i hiponatremii,

zaburzenia psychiczne w postaci stanu splatania,

zaburzenia uktadu nerwowego w postaci drgawek, parestezji, zaburzenia smaku i encefalopatii watrobowej,
zaburzenia oka w postaci zaburzenia wzroku [poprzednio: upos$ledzenia wzroku], zapalenia spojoéwek
i obrzeku oka tgcznie z nadwrazliwoscia,

zaburzenia serca w postaci migotania przedsionkéw, migotania komor, dusznicy bolesnej, zawatu serca,
zatrzymania serca, zapalenia migsnia sercowego i zapalenia osierdzia,

zaburzenia naczyniowe w postaci choroby zakrzepowo-zatorowej i zmiany w cisnieniu krwi,

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia [poprzednio: zaburzenia oddechowe)
w postaci skurczu oskrzeli, dusznosci, kaszlu, zapalenia ptuc srédmigzszowego, zapalenia ptuc, przewlektego
Srodmigzszowego widknienia ptuc, toksycznego obrzeku ptuc, wysieku optucnowego, niewydolnosci
oddechowej, ciezkiego ostrego zespotu oddechowego (ARDS), niespecyficznego =zaburzenia ptuc,
niedotlenienia narzgddéw i tkanek oraz nadci$nienia ptucnego,

zaburzenia zotadka i jelit w postaci puchliny brzusznej, owrzodzenia, krwotocznego zapalenia okreznicy
i ostrego zapalenia trzustki,

zaburzenia watroby i drég zotciowych w postaci zespotu zamknigcia zyt watrobowych (lub choroby zylno-
okluzyjnej watroby lub zakrzepowo-zarostowej choroby naczyn zylnych watroby), powiekszenia watroby,
zé6ttaczki i uczynnienia wirusa zapalenia watroby,

zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci zespotu Stevensa-Johnsona, martwicy naskoérka, ciezkiej
reakcji skornej, odbarwienia dtoni, paznokci i spodu stop, $wigdu zapalnego i rumienia w miejscu
naswietlania,

zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej w postaci rozpadu miesni prazkowych i kurczu,

zaburzenia nerek i drog moczowych w postaci krwawienia z cewki moczowej, obrzeku $ciany pecherza
moczowego, zapalenia srédmigzszowego, zwitdknienia i stwardnienia pecherza moczowego, niewydolnosci
nerek i zaburzonej czynnosci nerek [poprzednio: zaburzenia nerek i drog moczowych w postaci krwawienia z
cewki moczowej, obrzeku Sciany pecherza, zapalenia sSrodmigzszowego, zwtdknienia i stwardnienia pecherza
moczowego, hiewydolnoSci nerek i zaburzonej czynno$ci nerek],

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci bolu gtowy, bélu, reakcji w miejscu wstrzykniecia, np.
zapalenie zyty i niewydolno$¢ wielonarzgdowa,

odchylenia w badaniach diagnostycznych w postaci zwiekszenia masy ciata, spadku ci$nienia krwi
i zwigkszenia stezenia kreatyniny,

[poprzednio: urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach w postaci zapalenia skory po napromienianiu.

Z czestosciag nieznang odnotowano (dzialania niepozadane zgtoszone w okresie po wprowadzeniu
cyklofosfamidu do obrotu):

nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) w postaci chtoniaka, migsaka,
raka nerkokomérkowego, raka miedniczki nerkowej i raka tarczycy,

zaburzenia krwi i ukladu chlonnego w postaci agranulocytozy, limfopenii i zmniejszenia stezenia
hemoglobiny,

zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci zmiany stezenia glukozy we krwi (zwigkszenie lub
zmniejszenie),

zaburzenia ukladu nerwowego w postaci zespolu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii, mielopatii,
utraty czucia, ostabienia czucia, drzenia migsniowego, zaburzenia wechu, encefalopatii, neuropatii
obwodowej, polineuropatii i nerwobélu,

zaburzenia oka w postaci wzmozonego tzawienia,
zaburzenia ucha i blednika w postaci gluchoty i szumu w uszach,

zaburzenia serca w postaci czestoskurczu komorowego, wstrzasu kardiogennego, wysieku
z osierdzia, krwawienia do miesnia sercowego, niewydolnosci lewej komory, rzadkoskurczu,
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palpitacji, wydtuzenia odcinka QT w elektrokardiogramie i zmniejszenia frakcji wyrzutowej,

zaburzenia naczyniowe w postaci zatorowosci ptucnej, zakrzepicy zylnej, zapalenia naczyn, ischemii
obwodowej i zaczerwienienia twarzy,
Komentarz analityka Agencji: wystepowanie bardzo rzadkiego powikfania w postaci niedokrwienie
obwodowego bylo przedstawione w starszej wersji Charakterystyki Produktu Leczniczego w opisie
przedstawionym pod giéwna tabela z czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych,
zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia w postaci niedroznosci jamy nosowej,
uczucia dyskomfortu w nosie, bolu jamy ustnej i gardta, wycieku z nosa, kichania, choroby
wnookluzyjnej pluc, zarostowego zapalenia oskrzelikow i alergicznego zapalenia pecherzykow
ptucnych,
Komentarz analityka Agencji: wystepowanie bardzo rzadkiego powiktania w postaci choroby zylno-
okluzyjnej bylo przedstawione w starszej wersji Charakterystyki Produktu Leczniczego w opisie
przedstawionym pod giéwna tabelg z czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych,
zaburzenia zoladka i jelit w postaci uczucia dyskomfortu w brzuchu, zapalenia slinianek przyusznych,
krwotoku z zotadka i jelit, zapalenia okreznicy, zapalenia jelit i zapalenia katnicy,
Komentarz analityka Agencji: w starszej wersji Charakterystyki Produktu Leczniczego w opisie
przedstawionym pod giéwng tabelg wspomniano o dodatkowych powiktaniach wystepujacych bardzo
rzadko, tj. krwawienia z zofgdka i jelit oraz krwotocznego zapalenia okreznicy,
zaburzenia watroby i drog zolciowych w postaci cholestatycznego zapalenia watroby,
hepatotoksycznosci z niewydolnoscia watroby, zwiekszenia stezenia bilirubiny we krwi i zwigkszenia
aktywnosci enzyméw watrobowych,
zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci polekowego zapalenia skéry wywotanego
wczesniejszym naswietlaniem, rumienia wielopostaciowego, zespotu erytrodyzestezji dioniowo-
podeszwowej, pokrzywki, rumienia, obrzeku twarzy i nadmiernego pocenia,
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej w postaci sklerodermii, skurczy miegsni, bélu
miesni i bolu stawoéw,
zaburzenia nerek i dr6g moczowych w postaci martwicy kanalikéw nerkowych, zaburzenia czynnosci
kanalikéw nerkowych, nefropatii toksycznej, krwotocznego zapalenia moczowodéw, wrzodziejacego
zapalenia pecherza moczowego, zwezenia pecherza moczowego, nerkopochodnej moczéwki prostej,
atypowych komoérek nabtonka pecherza moczowego i zwiekszenia stezenia azotu mocznikowego we
krwi,
zaburzenia cigzy, potogu i okresu okotoporodowego w postaci porodu przedwczesnego,
zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi w postaci bezptodnosci, skapych miesiaczek i zaniku jader,
wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne w postaci $mierci wewnatrzmacicznej, wad
wrodzonych ptodu, opéznienia wzrostu plodu, toksycznosci dla ptodu i dziatania rakotwérczego
u potomstwa,
odchylenia w badaniach diagnostycznych w postaci zmniejszenia stezenia estrogenéw we krwi
i zwiekszenia stezenia gonadotropiny we krwi.
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