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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 363/2013 z dnia 16 grudnia 2013 .

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych  zawierajgcych substancje czynne: prednizon, prednizolon,
azatiopryna w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
objetych zleceniem MZ.

Uzasadnienie

Brak jest obecnie wystarczajgcych badan wtornych oraz badan pierwotnych o
wysokiej jakosci, ktdre potwierdzityby w sposob jednoznaczny efektywnosc
prednizolonu lub prednizonu w leczeniu eozynofilowego zapalenia Zotgdka i
jelit. Jednak odnalezione badania wskazujg na potencjalny wptyw tych lekdw na
tagodzenie objawow choroby, terapia ta stosowana jest jako terapia drugiego
rzutu po nieprzynoszqcej efektu zastosowanej diecie eliminacyjnej. Najwieksza
skutecznosc tych lekow dotyczyta eozynofilowego zapalenia przetyku.

Brak jest obecnie wystarczajqgcej ilosci badan, ktore potwierdzityby skutecznosc
azatiopryny w leczeniu nieswoistego zapalenia jelit u dzieci. Niemniej jednak,
badania na populacji osob dorostych z chorobqg nieswoistego zapalenia jelit
sugerujg, ze terapia immunomodulatorami, w tym azatiopryng, moze byc
terapiq alternatywnq dla o0sob opornych na leczenie kortykosteroidami,
przynoszqcq pewne korzysci w leczeniu choroby. Dziatanie azatiopryny jest
wieksze w pofqczeniu z innymi terapiami.

Wag opinii ekspertow klinicznych czestos¢ wystepowania omawianych jednostek
chorobowych jest najwieksza w populacjach pediatrycznych, a leczenie jest
niekiedy bardzo dtugotrwate.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
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22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne prednizolon, prednizon,
azatiopryna w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

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

Substa . - Wskazania pozarejestracyjne
ncja Nazwa, postac, zawartosc, Grupa limitowa objete refundacja, ktérych
opakowania, kod EAN R
czynna dotyczy niniejsza opinia
Azathioprine VIS, tabl. , 50 mg, 50 tabl., Nieswoiste zapalenie jelitu
162 > | 5909990232819 140.0, Leki dzieci do 18 roku zycia
§ Azathioprine VIS, tabl. , 50 mg, 30 tabl., | przeciwnowotworowe i Nieswoiste zapalenie jelitu
163 g 5909990232826 immunomodulujace - leki dzieci do 18 roku zycia
8. | Imuran, tabl. powl., 25 mg, 100 tabl. (4 |immunosupresyjne - Nieswoiste zapalenie jelitu
164 2 blist.po 25 szt.), 5909990144211 azatiopryna dzieci do 18 roku zycia
3 Imuran, tabl. powl., 50 mg, 100 tabl. (4 Nieswoiste zapalenie jelitu
165 blist.po 25 szt.), 5909990277810 dzieci do 18 roku zycia
3 g 82.4, Kortykosteroidy do
% stosowania ogolnego i Eozynofilowe zapalenie jelit u
g glukokortykoidy do dzieci do 18 roku svci
=] podawania doustnego - ziect do Lo roku zycia
3 Encortolon, tabl. , 5 mg, 20 tabl., ;
901 5909990170715 prednisolon
Encorton, tabl., 1 mg, 20 tabl., Eozynofilowe zapalenie jelit u
902 5909990170616 dzieci do 18 roku zycia
- Encorton, tabl., 5 mg, 20 tabl., Eozynofilowe zapalenie jelit u
903 | 8 5909990297016 dzieci do 18 roku zycia
Sf Encorton, tabl., 5 mg, 100 tabl., 82.5, Kortykosteroidy do Eozynofilowe zapalenie jelit u
904 § 5909990297023 stosowania ogdlnego - dzieci do 18 roku zycia
§ Encorton, tabl., 10 mg, 20 tabl. (fiol.), glukokortykoidy do Eozynofilowe zapalenie jelit u
905 5909990405329 podawania doustnego - dzieci do 18 roku zycia
Encorton, tabl., 20 mg, 20 tabl. (fiol.), prednison Eozynofilowe zapalenie jelit u
906 5909990405428 dzieci do 18 roku zycia.

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie réowniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Zbadanie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych wskazanych substancji czynnych
dotyczyto dwdch problemdéw zdrowotnych: choroby nieswoistego i eozynofilowego zapalenia jelit u
dzieci do 18 r.z.

Choroba nieswoistego zapalenia jelit, do ktérego wtgczamy chorobe Crohna i wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego, u niemal 20% chorych rozpoczynajg sie juz w okresie dzieciecym. Wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego jest rozpoznawalnym nieswoistym procesem zapalnym bfony sluzowej
odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym w czesci przypadkow do powstania owrzodzen.
Pierwszymi, a zarazem najczestszymi objawami sg biegunka i domieszka krwi w kale, z czesto
wspottowarzyszgcym ostabieniem i zmniejszeniem masy ciata. Zapadalnos$¢ na te chorobe wynosi w
Europie 10/100000/rok. Szczyt zachorowalnosci przypada na wiek 20-40 lat, a rozpoznanie oparte
jest o stan kliniczny pacjenta, a takze badania laboratoryjne, radiologiczne lub endoskopowe.
Choroba Les$niowskiego i Crohna jest z kolei petnosciennym zapaleniem, ktére moze dotyczyé
kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy ustnej az do odbytu. Cechuje sie
niecharakterystycznymi objawami takimi jak: stany gorgczkowe, brak taknienia czy ogdlne ostabienie.
Czesto obserwuje sie utrate masy ciata oraz béle brzucha, ktére u okoto 1/3 pacjentéw zlokalizowane
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sg w prawym dole biodrowym. Do charakterystycznych objawéw nalezg rdéwniez zmiany
okotoodbytnicze. Rozpoznanie opiera sie na obrazie klinicznym, radiologicznym, endoskopowym i
histologicznym.

Eozynofilowe zapalenie jelit nalezy do choréb nadwrazliwosci pokarmowej, wywotanych przez
spozycie okreslonego pokarmu lub sktadnika pokarmowego w dawce tolerowanej przez zdrowe
osoby. Nadwrazliwos$é pokarmowa obejmuje alergie pokarmowa oraz niealergiczng nadwrazliwosé
pokarmowg. Eozynofilowe zapalenie przetyku, zotadka lub jelit stanowi prawdopodobnie czes¢
reakcji alergicznej obejmujgcej caty przewdd pokarmowy, jednak doktadny mechanizm powstania nie
jest znany. Nadwrazliwos$¢ na pokarm typu alergicznego wystepuje u 5-8% dzieci (szczyt w 1 r.z.), a
nietolerancja dodatkéw do pokarméw — u 0,001-0,23% populacji. U ponad 70% chorych na
eozynofilowe zapalenie przetyku, zotagdka lub jelit stwierdza sie mechanizm alergiczny, a u 50% tzw.
obwodowg eozynofilie. Eozynofilowe zapalenie przetyku objawia sie jako choroba refluksowa oporna
na standardowe leczenie przeciwrefluksowe. Zapalenie zotgdka i jelit manifestuje sie natomiast
uporczywym bdlem brzucha, wczesnym uczuciem sytoSci, wymiotami, biegunka, zaburzeniami
wchtaniania, zmniejszeniem masy ciata, niedozywieniem, utratg krwi ze stolcem i enteropatia z utratg
biatka, a gdy zajeta jest takze btona surowicza — wodobrzuszem.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ocenie podlegaty trzy substancje czynne: prednizon, prednizolon i azatiopryna.

Prednizon jest syntetyczng pochodng kortyzonu z grupy glikokortykosteroiddw dziatajgca
przeciwzapalnie i przeciwalergicznie, dtuzej i silniej niz kortyzon, natomiast stabiej mineralotropowo.
Dziata katabolicznie, hamuje odczyny tgcznotkankowe i nasila glukoneogeneze. Nieznacznie wptywa
na zatrzymanie Na i wody w organizmie. Wptywa na wydalanie K. Hamuje czynnos$¢ podwzgorza i
przysadki. Wywiera wptyw na uktad krwiotwdrczy, zmniejszajac liczbe granulocytéow kwasochtonnych
i limfocytow. tatwo sie wchtfania z przewodu pokarmowego, w watrobie szybko ulega przeksztatceniu
do prednizolonu. Okres péttrwania wynosi okoto godziny. Jest wydalany z moczem w ponad 20% w
postaci niezmienionej.

Prednizolon to pochodna kortyzonu z grupy glikokortykosteroidéw. Powstaje z przeksztatcenia
prednizonu na poziomie watroby. Przemiana prednizonu do prednizolonu odbywa sie szybko i
obecnie uwaza sie, ze koniecznos¢ przemiany prednizonu do prednizolonu nie ma wiekszego
praktycznego znaczenia. Sita dziatania przeciwzapalnego prednizolonu w dawce 5 mg odpowiada sile
dziaftania 20 mg hydrokortyzonu, 0,75 mg deksametazonu, 0,6 mg betametazonu. Posiada okoto 60%
aktywnosci mineralokortykoidowej hydrokortyzonu. Po podaniu doustnym szczyt stezenia w
surowicy krwi osiggany jest po okoto 1-2 godzinach, okres pottrwania oceniany jest na 2-4 h. Silnie
wigze sie biatkami osocza, ale w mniejszym stopniu niz hydrokortyzon. Lek jest wydalany gtéwnie z
moczem W znacznym stopniu w postaci nie-zmienionej oraz skoniugowanej. Czas poéttrwania
biologicznego oceniany jest na kilka godzin, posrednio miedzy hydrokortyzonem i deksametazonem.
Zastosowany miejscowo dziata silniej niz hydrokortyzon.

Azatiopryna to pochodna imidazolowa 6-merkaptopuryny o dziataniu immunosupresyjnym. Sposéb
dziafania azatiopryny nie jest doktadnie znany. Azatiopryna w 88% wchtania sie z przewodu
pokarmowego, maksymalne stezenie w surowicy osigga po 2 godzinach. W 30% wigze sie z biatkami
osocza. Okres poéttrwania wynosi 4,5 h. Azatiopryna jest metabolizowana w watrobie i nerkach. In
vivo jest szybko rozktadana do 6-merkaptopuryny imetylonitroimidazolu. 6-merkaptopuryna
natomiast tatwo przenika przez btony komérkowe i w komérce ulega przemianie do tioanalogéw
purynowych. Szybkos¢ tej przemiany jest osobniczo zmienna. 6-merkaptopuryna jest wydalana w
postaci nieczynnego utlenionego metabolitu, kwasu tiomoczowego. Okreslenie stezenia azatiopryny
lub 6-merkaptopuryny we krwi nie ma wartosci prognostycznej co do skutecznosci lub toksycznosci
tych zwigzkéw. Z dawki podanej doustnie 12% jest wydalane z katem w postaci niezmienionej, 20-
50% w ciggu 24 h z moczem w postaci niezmienionej oraz w postaci metabolitéw.

Alternatywne technologie medyczne
Na podstawie dokonanego przez analityka przegladu literatury oraz analizy otrzymanych opinii

eksperckich stwierdza sie, ze podstawg leczenia eozynofilowego zapalenie jelit u dzieci jest
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zastosowanie diety eliminacyjnej. Metoda ta jest powszechnie stosowana, okreslona jako tania i
skuteczna. Ponadto, leczenie sterydami o dziataniu ogéinym obok diety jest podstawowym sposobem
postepowania terapeutycznego w tej bardzo rzadkiej jednostce chorobowej. Zgodnie z opiniami
eksperckimi alternatywa dla terapii azatiopryng w nieswoistym zapaleniu jelit u dzieci jest leczenie
biologiczne. Na podstawie dokonanego przez analityka przegladu literatury dodatkowo wnioskuje sie,
ze chorobe IBD mozna leczy¢ réwniez przy pomocy odpowiednio dostosowanej do potrzeb pacjenta
diety. Ponadto wykazano skutecznos¢ stosowania priobiotykdéw w zapobieganiu nawrotom choroby.
Dostepnymi i uznanymi w leczeniu lekami sg natomiast mesalazyna i sulfasalazyna. Ponadto, leczenie
chirurgiczne jest czesto stosowang i zalecang praktyka, gdy inne metody leczenia zawodza.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku analizy petnych tekstéw ostatecznie w raporcie uwzgledniono najwazniejsze artykuty
przegladowe dotyczace oceny klinicznej wskazanych substancji czynnych. Wyniki analizy s3
nastepujace:

Whnioski dotyczgce stosowania prednizonu/prednizolonu w eozynofilowym zapaleniu jelit : Brak jest
obecnie wystarczajgcych badan wtérnych oraz badan pierwotnych o wysokiej jakosci, ktore
potwierdzityby w sposdb jednoznaczny efektywnos$¢ prednizolonu lub prednizonu w leczeniu
eozynofilowego zapalenia zotadka i jelit. Cho¢ odnalezione badania wskazujg na potencjalny wptyw
tych lekow na fagodzenie objawdw choroby, to terapia ta stosowana jest jako terapia drugiego rzutu
po nieprzynoszgcej efektu zastosowanej diecie eliminacyjnej. Najwieksza skutecznos$é tych lekow
dotyczyta eozynofilowego zapalenia przetyku. Co wiecej, zauwazono szybki nawrét choroby po
zaprzestaniu leczenia doustnymi steroidami. Leczenie musi by¢ zatem kontynuowane przy pomocy
innych lekow badz steroidéw w mniejszych dawkach, o dziataniu miejscowym. Autorzy odnalezionych
publikacji podkreslajg rowniez, ze dtugotrwate stosowanie terapii steroidami predysponuje do
wystgpienia wiekszej ilosci dziatan niepozadanych.

Whioski dotyczgce stosowania azatiopryny w chorobie nieswoistego zapalenia jelit: Brak jest obecnie
wystarczajgcej ilosci badan, ktére potwierdzityby skutecznos$¢ azatiopryny w leczeniu nieswoistego
zapalenia jelit u dzieci. Niemniej jednak, badania na populacji oséb dorostych z chorobg nieswoistego
zapalenia jelit sugerujg, ze terapia immunomodulatorami, w tym azatiopryng, moze by¢ terapig
alternatywna dla oséb opornych na leczenie kortykosteroidami, przynoszacg pewne korzysci w
leczeniu choroby. Dziatanie azatiopryny jest tym wieksze im potgczone jednoczesnie z innymi
terapiami (np. steroidami czy infliksymabem). Substancja ta charakteryzuje sie jednak wolnym
poczatkiem dziatania, a swoje petne witasciwosci kliniczne rozwija dopiero po ok. 6-10 tygodniach.
Stosowanie azatiopryny wigze sie rdwniez z wystgpieniem dziatan niepozadanych i nie gwarantuje
zapobiegniecia nawrotowi choroby po jej zaprzestaniu.

Whioski dotyczgce bezpieczenstwa stosowanych substancji: Nie odnaleziono zadnych badan,
ktére opisywatyby niekorzystny wptyw prednizonu/prednizolonu w chorobie eozynofilowego
zapalenie jelit. Wiadomo jednak, ze dfugotrwate stosowanie terapii kortykosteroidowej
przyczynia sie do wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak: zmiany skérne, uposledzone
gojenie sie ran, choroby oczu, owrzodzenia btony s$luzowej przewodu pokarmowego,
przyrost masy ciata, zmniejszona tolerancja glukozy czy opdznienie prawidtowego wzrostu
dzieci. Odnaleziono jedng metaanalize, ktéra badata wptyw azatiopryny na ryzyko powstania
zmian nowotworowych u o0séb z chorobg nieswoistego zapalenia jelit. Cho¢ analiza ta nie
dotyczyto bezposrednio grupy dzieci do 18 r.z.,, to badania przeprowadzone na osobach
dorostych wskazuja na czterokrotne zwiekszone ryzyko zachorowania na chtoniaka
u pacjentéw leczonych azatiopryna, a chorujgcych na chorobe Crohna czy wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych, serwiséw internetowych
instytucji i towarzystw naukowych, odnaleziono 12 rekomendacji w przedmiotowej sprawie.
Podczas wyszukiwania nie odnaleziono zadnych polskich wytycznych. Ponadto, zadna
z odnalezionych rekomendacji nie odnosita sie do stosowania prednizolonu w chorobie
eozynofilowego zapalenia jelit. Opisane przez analityka rekomendacje dotyczyty prednizonu
i azatiopryny. Odnalezione rekomendacje dotyczace prednizonu odnosity sie do jego
zalecanego stosowania w chorobie eozynofilowego zapalenia przetyku. Rekomendacje
dotyczace stosowania tej substancji w chorobie Zzotgdka czy jelit pozostaja nieznane.
Prednizon jest dodatkowo zalecany w stosowaniu ostrych reakcji anafilaktycznych
powstatych w wyniku silnych alergii pokarmowych, do ktérych zaliczamy m.in. eozynofilowe
zapalenie przetyku, zotagdka oraz jelit. Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami azatiopryna
jest rekomendowana w leczeniu choroby Crohna u dzieci jako terapia faczona
z glikortykosteroidami. Jako monoterapia jest zaleca w utrzymaniu remisji choroby
u pacjentéw zaleznych od lub opornych na terapie steroidowg lub w przypadku
wystepowania czestej ilo$ci nawrotdw choroby. W chorobie wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego azatiopryna jest rekomendowana w utrzymaniu stadium remisji choroby, nie
w poczatkowej jej fazie, i tylko wtedy gdy nie uzyskano poprawy stanu zdrowia pacjenta po
innych zastosowanych terapiach o udowodnionej skutecznosci (tj. kwasy 5-aminosalicylowe
lub steroidy). Odnalezione rekomendacje podkreslajg koniecznos¢ jednoczesnej kontroli
poziomu TPMT w organizmie podczas stosowania azatiopryny, a takze uwzglednienie
mozliwosci wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobédw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-7/2013, Prednizon, Prednizolon, Azatiopryna we wskazaniach: eozynofilowe i nieswoiste zapalenie jelit u dzieci do
18 r.z., 16 grudnia 2013r.

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

1. Nie dotyczy.
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