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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr AOTMiT-OT-434-56/2015, na podstawie ktdrego zostata wydana Opinia
Rady Przejrzystosci nr 31/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
substancje czynng mykofenolan mofetylu we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, {j.: steroidozalezny zespdt nerczycowy, steroidooporny zespdt nerczycowy, cyklosporynozalezny
zespot nerczycowy, nefropatia toczniowa, zapalenie naczyn, nefropatia IgA, toczeh rumieniowaty ukfadowy,
twardzina uktadowa, stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek, neuropatia zapalna oraz
miopatia zapalna.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego dotyczacych zastosowania mykofenolanu mofetylu
w leczeniu: steroidozaleznego zespotu nerczycowego; steroidoopornego zespotu nerczycowego cyklosporynozaleznego zespotu nerczycowego; nefropatii
toczniowej; zapalenia naczyn; nefropatii IgA; tocznia rumieniowatego uktadowego; twardziny uktadowej; stanu po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
komoérek; neuropatii zapalnej oraz miopatii zapalnej - w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych najwazniejszych instytucji i towarzystw naukowych.
W przypadku wszystkich baz danych przeszukiwanych zastosowano date odciecia: 07.01.2016 r. (data wyszukiwania wytycznych w ramach raportu
AOTMIT-OT-434-56/2015).

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
o NICE - National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/Type),

O O O O o o
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Prescrire International (www.english.prescrire.org),

NGC — National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov),
AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality (http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm),

DynaMed Plus (http://www.dynamed.com);

British Society for Rheumatology (https://www.rheumatology.org.uk/),

European League Against Rheumatism (https://www.eular.org/index.cfm),

o American Heart Association (https://www.heart.org/).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizacyjnego zidentyfikowano 8 nowych wytycznych praktyki klinicznej (opublikowanych po 07.01.2016 r.).
Jedna rekomendacja dotyczyta tocznia rumieniowatego ukfadowego (BSR2017), jedna — twardziny uktadowej (EULAR2016), trzy miopatii zapalnej
(EULAR2016, CARRA2017, AHA2016) oraz trzy zakresu zapalenia naczyn (EULAR/ERA-EDTA2016, AHA/ACC2016, ESC2017).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Wskazanie

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendacja

Toczen rumieniowaty
uktadowy

BSR 2017
(Wielka Brytania)

Rekomendowane leczenie tocznia rumieniowatego uktadowego (pozanerkowy) wraz ze stopniem rekomendac;ji

Leczenie (rekomendowana dawka)

Glowne zastosowania

Poziom dowodu/Stopien

(chyba, ze istniejg przeciwwskazania) rekomendaciji
Leki antymalaryczne: tagodny toczen, zapobieganie uszkodzeniom, 144/ A
HCQ (46.5 mg/kg/dziennie) zmniejszenie dawki steroidow
MTX (425 mg/tygodniowo) tagodny i umiarkowany toczen, zmniejszenie 1+/A

dawki steroidéw
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Wskazanie Organ_lzaq_a, L Rekomendacja
(kraj/region)
NLPZ Kontrola objawéw jedynie w ’f_agodnym 3/D
pozanerkowym toczniu
Filtry przeciwstoneczne Zapobieganie wysypce spowodowanej 24+ /B
(wysoki SPF UVA i UVB) promieniowaniem UV i inne przejawy
Mate dawki doustn:;g()) prednizonu (47.5 tagodny toczer 4/D
Wyzsze dawki doustnego prednizonu . .
(40.5 mg/kg/dziennie) Umiarkowany toczen 4/D
Domiesniowy triamcynolon Umiarkowany toczen 24/ C
Domiesniowy metyloprednizolon . .
(80-120 mg) Umiarkowany toczen 4/D
Dozylny metyloprednizolon . . )
(100-250 mg) Umiarkowany toczen 2+/C-D
Dozylny metyloprednizolon . C o .
(500mg-1g) x 1-3 pulses Umiarkowany i ciezki toczen 24/ C
Azatiopryna Umiarkowany toczen, zmniejszenie dawki 24/ C
(jesli TPMT normalne: 2-3 mg/kg/doba) steroidow
MMF Umiarkowany/ciezki toczen, zmniejszenie dawki
- . 2++/B
(2-3 g/dziennie) steroidow
Kwas mykofenolowy/ Mykofenolan sodu S . .
(1.44-2.16 g/dziennie) Dla pacjentéw z nietolerancja MMF 3/D
Cyklosporyna Umiarkowany/ciezki toczen wigcznie z cytopenig, 24/ C
(42.5 mg/kg/dziennie) zmniejszeniem dawki steroidow
Takrolimus Umiarkowany/ciezki toczen, zmniejszenie dawki 3D
(1-3 mg/dziennie; oceni¢ poziom lekéw) steroidow
LEF . , . .
(20 mg/dziennie) Umiarkowany toczen bez podostrej wysypki 3/D
cYe Ciezki toczen, wlaczgjac NPS'LE, zmniejszenie 24+ /B
dawki steroidow
Rytuksymab Oporny cigzki i umiarkowany toczen, 24/ C
(1000mg x 2) zmniejszenie dawki steroidéw
Belimumab . ol .
(10 mg/kg/4 tygodnie) Oporny umiarkowany/ciezki toczen 1+/B
Oporny cigzki toczen (wlgczajgc Katastroficzny
IVIG ) e 2-/D
zespot antyfosfolipidowy)
Plazmafereza Zakrzepowa plamlca‘m.a’f.op’fytkowa (TTP), oporny 2++/BdlaTTP
ciezki SLE 3/ D pozostate
HCQ - Hydroksychlorochina; MTX — metotreksat; NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne; TPMT - Thiopurine
methyltransferase; MMF — mykofenolan mofetylu; LEF — leflunomid; CYC — Cyklofosfamid; IVIG - Immunoglobulina ludzka
normalna; NPSLE - Neuropsychiatric lupus
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Wskazanie

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendacja

Twardzina uktadowa

EULAR 2016a
(Europa)

Rekomendacje EULAR 2016 dotyczace leczenia twardziny uktadowej (SSc) sg aktualizacjg rekomendacji EULAR z 2009 roku.
Rekomendacje podzielono w zaleznosci od lokalizacji choroby.

SSc-RP - Objaw Raynauda u pacjentéw z twardzing uktadowg

. Z badan wynika, iz nifedypina i PDE-5 inhibitor redukujag czestos¢ i ciezkos$¢ atakéw SSc-RP. Jednak nalezy rozwazy¢
zastosowanie nifedypiny doustnie w pierwszej linii leczenia, a PDE-5 ogdlnie jest zalecane w tej terapii; Sita rekomendaciji: A
. Dozylny iloprost takze ma dziatanie zmniejszajgce czestos¢ i cigzko$¢ atakéw SSc-RP i zaleca sie stosowanie

go w przypadku ciezkiej postaci choroby. Eksperci zaznaczajg, iz dozylny iloprost powinien by¢ stosowany po terapii doustnej;
Sita rekomendacji: A

. Niewielkie badanie wykazato, ze fluoksetyna moze wspomac terapie SSc-RP i mozna rozwazy¢ jej zastosowanie; Sita
rekomendac;ji: C

Owrzodzenia opuszkéw palcéw u pacjentéw z SSc

. Dozylny iloprost oraz inhibitor PDE-5 sg efektywne w gojeniu owrzodzen opuszkdéw palcéw u pacjentéw z SSc i nalezy
rozwazy¢ ich zastosowanie w terapii. Dodatkowo inhibitor PDE-5 moze zapobiegaé powstawaniu nowych owrzodzen; Sita
rekomendacji: A

. Na postawie badan RCT potwierdzono efektywnos$¢ bosentanu w zakresie redukcji nowych owrzodzen, szczegélnie
u pacjentow z wieloma owrzodzeniami opuszkow palcéw mimo stosowania ww. terapii; Sita rekomendacji: A

SSc-PAH (pulmonary arterial hypertension - tetnicze nadcisnienie ptucne)

. W leczeniu twardziny uktadowej zwigzanej z tetniczym nadcisnieniem ptucnym powinno sie wzig¢ pod uwage takie
substancje jak: antagonisci receptoréw endotelinowych — ERA (ambrisentan, bosentan i macitentan), inhibitor PDE-5 (sildenafil,
tadalafil) i riocygua; Sita rekomendacji: B

. Dozylny epoprostenol takze jest zalecany w leczeniu pacjentéw ciezkim SSc-PAH ze wzgledu na np. mozliwo$¢é
poprawy wydolnosci wysitkowej; Sita rekomendac;ji: A
. Inne analogi prostacykliny (iloprost, trepostinil) takze sg rekomendowane w terapii pacjentéw SSc-PAH; Sita

rekomendacji: B

Choroby skéry i ptuc

. Metotreksat poprawia ocene skory i w tym zakresie jest rekomendowany. Natomiast nie odnotowano pozytywnych
efektdw w zakresie innych narzadow; Sita rekomendaciji: A
. Ze wzgledu na wyniki wysokiej jakosci badan RCT a pomimo znanej toksycznosci cyklofosfamid powinien byé

rozpatrzony w terapii twardziny uktadowej zwigzanej z $rédmigzszowa chorobg pluc, szczegdlnie z progresujgca; Sita
rekomendacji: A

. W badaniach przeszczep szpiku kostnego wykazat poprawe stanu chorobowego skory i stabilizacje funkcji ptuc
u pacjentéw z twardzing uktadowg. Przeszczep szpiku kostnego powinien zosta¢ brany pod uwage w przypadku wybranych
pacjentéw z gwattownie postepujacg chorobg z ryzykiem niewydolnosci ktéregos organu. Eksperci zaznaczajg, iz tacy pacjenci
muszg by¢ wybierani z ostrozno$cia; Sita rekomendac;ji: A

Twardzinowy przetom nerkowy (SRC - scleroderma renal crisis)

. Eksperci zalecajg natychmiastowe zastosowanie inhibitorow ACE w leczeniu pacjentéw z twardzinowym przetomem
nerkowym; Sita rekomendacji: C
. Kilka badan retrospektywnych sugeruje, iz stosowanie glikokortykosteroidow wigze sie z wyzszym ryzykiem

wystgpienia twardzinowego przetomu nerkowego. Pacjenci stosujacy takie leczenie powinni na biezgco monitorowaé cisnienie
krwi oraz funkcje nerek; Sita rekomendac;ji: C
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Wskazanie

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendacja

Choroba zotgdkowo-jelitowa zwigzana z twardzing uktadowa

. Mimo braku wystarczajgcych dowodéw na efektywno$¢, eksperci zalecajg zastosowanie inhibitoréw pompy
protonowej w leczeniu choroby refluksowej przetyku zwigzanej z SSc oraz w zapobieganiu owrzodzeniom i zwezeniom przetyku;
Sita rekomendaciji: B

. Eksperci rekomendujg zastosowanie prokinetykdéw w leczeniu objawowych zaburzen ruchliwosci zwigzanych z SSc
(dysfagia, wczesne uczucie sytosci); Sita rekomendacji: C
. Eksperci rekomendujg uzycie przerywanych lub rotujgcych antybiotykoterapii w leczeniu objawowego przerostu

bakterii jelita cienkiego u pacjentéw z SSc; Sita rekomendacji: D

W rekomendacji mykofenolan mofetylu pojawia sie w przypadku leczenia objawéw skornych i ptucnych, jednak nie byt on
rekomendowany przez ekspertow.

Miopatia zapalna

EULAR 2016b
(Europa)

Rekomendacje dotyczg miodzierczego zapalenia skorno-migsniowego.

. Ochrona przeciwstoneczna, w tym rutynowe stosowanie kremoéw z filtrem na obszarach narazonych na dziatania
promieni stonecznych; Poziom dowodéw: 4; Sita rekomendaciji: D

o W trakcie terapii niezmiernie wazne jest, aby pacjent byt pod opieka multidyscyplinarnego zespotu, w tym fizjoterapeuta
czy wyspecjalizowana pielegniarka; Poziom dowodéw: 4; Sita rekomendac;ji: D

e  Terapia powinna zawiera¢ bezpieczny i odpowiedni program zaje¢ fizycznych z opiekga fizjoterapeuty; Poziom dowodow:
4; Sita rekomendac;ji: D

. Eksperci zalecajg stosowanie schematu indukcji u pacjentéw z poczgtkowg fazg choroby w oparciu o duzg dawke
kortykosteroidéw (doustnie lub dozylnie) w potgczeniu z metotreksatem; Poziom dowodéw: 1B; Sita rekomendac;ji: A

. Duze dawki kortykosteroidow powinny by¢ podawane systematycznie doustnie lub dozylnie u pacjentéw z umiarkowang
lub ciezkg choroba. Poziom dowoddw: 2A; Sita rekomendac;ji: B

. Duze dawki kortykosteroidéw powinny by¢ podawane dozylnie jesli jest problem z absorpcjg. Poziom dowodéw: 3; Sita
rekomendac;ji: C

. Dodanie metotreksatu i cyklosporyny A prowadzi do lepszej kontroli choroby niz stosowanie samego prednizolonu, ze
wzgledu na profil bezpieczenstwa zalecana jest kombinacja metotreksatu z prednizolonem. Poziom dowodéw: 1B; Sita
rekomendacji: A

e  Terapia metotreksatem powinna sie rozpoczg¢ od dawki 15-20 mg/m2/tygodniowo (max. 40 mg/tygodniowo) podaniem
podskoérnym na poczatku choroby. Poziom dowoddw: 4; Sita rekomendac;ji: D

e Jesli nowo zdiagnozowany pacjent ma niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie, wzmocnienie leczenia nalezatoby
rozwazy¢ w ciggu pierwszych 12 tygodni po konsultacji z ekspertem. Poziom dowodéw: 4; Sita rekomendac;ji: D

. Dozylna immunoglobulina moze by¢ dodatkiem do leczenia w przypadku opornej formy choroby, a szczegdlnie gdy
widoczne sg na skérze cechy choroby. Poziom dowodoéw: 2B-4; Sita rekomendac;ji: C

e Mykofenolan mofetylu moze by¢ uzyteczng terapig w przypadku zajecia migsni i skory (w tym kalcynoza). Poziom
dowodéw: 3; Sita rekomendaciji: C

. Obecnos¢ choroby skornej odzwierciedla trwajgcg chorobe ogdlnoustrojows, dlatego nalezy zwiekszy¢ terapie
immunosupresyjng. Miejscowy takrolimus lub miejscowe sterydy mogg pomdéc w chorobie skornej, a szczegdlnie
w zaczerwienieniu lub swedzeniu; Poziom dowodéw: 4; Sita rekomendacji: D

. U pacjentéw, ktorzy nie tolerujg metotreksatu nalezy zmieni¢ terapie na inny DMARD (leki modyfikujgce przebieg
choroby), w tym cyklosporyne A lub mykofenolan mofetylu; Poziom dowodow: 3; Sita rekomendacji: C

. U pacjentow z ciezkg formg choroby, nalezy wziaé pod uwage terapie cyklofosfamidem dozylnie.Poziom dowodow: 3;
Sita rekomendacji: C
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Wskazanie

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendacja

. Rytuksymab moze by¢é zastosowany jako terapie wspomagajacg w przypadku opornosci choroby. Terapia
rytuksymabem moze zajgé nawet do 26 tygodni. Poziom dowodoéw: 1B; Sita rekomendacji: D

e W przypadku opornosci choroby mozna wzigé pod uwage terapie anty-TNF (infliksymab lub adalimumab sg zalecane
bardziej niz etanercept); Poziom dowodéw: 3; Sita rekomendaciji: D

e W przypadku rozwijajgcej sie lub utrwalonej kalcynozy nalezy rozwazy¢ intensyfikacje leczenia immunosupresyjnego.
Poziom dowodoéw: 3; Sita rekomendaciji: C

CARRA 2017
(USA)

Rekomendacje dotyczg miodzienczego zapalenia skérno-miesniowego (Juvenile Dermatomyositis) z dominujacymi schorzeniami
skoérnymi.
Rekomendacje:
Wszyscy pacjenci powinni stosowa¢ ochrone przeciwstoneczng SPF=30.
Wszystkie inne terapie nalezy rejestrowac (np. steroidy, inh bitory kalcyneuryny).
Leczenie A
e  Hydroksychlorochina 5 mg/kg/dziennie, max. 400 mg
Leczenie B

e  Metotreksat podskornie, chyba, ze ty ko forma doustna podania jest mozliwa — 15 mg/m2 lub 1 mg/kg (max. 40 mg)
raz/tygodniowo

e  Hydroksychlorochina 5mg/kg/dziennie, max. 400mg
Leczenie C
. Prednizon —1-2 mg/kg/dziennie (max. 60 mg)

e  Metotreksat podskérnie, chyba, ze ty ko forma doustna podania jest mozliwa — 15 mg/m2 lub 1 mg/kg (max. 40 mg)
raz/tygodniowo

e  Hydroksychlorochina 5mg/kg/dziennie, max. 400mg
Wytyczne nie wymieniajg mykofenolanu mofetylu.

AHA 2016
(USA)

Zalecenia dotyczg aktualnej diagnostyki i strategii leczenia specyficznych kardiomiopatii rozstrzeniowych.

Rekomendacje wyszczegdlniajg, iz w leczeniu sarkoidozy stosuje sie kortykosteroidy. Inne terapie immunosupresyjne jak
metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, pentoksyfilina takze moga by¢ wykorzystywane w tej jednostce
chorobowej, zwtaszcza u pacjentow nie tolerujgcych lub nie odpowiadajgcych dostatecznie na leczenie kortykosteroidami. W ostrej
kardiomiopatii rozstrzeniowej spowodowanej przez olbrzymiokomoérkowe zapalenie miesnia sercowego wskazana jest terapia
immunosupresyjna zawierajgca inhibitory kalcyneuryny i kortykosteroidy. W leczeniu guzkowego zapalenia tetnic stosuje sie
agresywng immunosupresje z steroidami. W przypadku stwierdzonego za pomocg biopsji zapalenia miesnia sercowego
spowodowanego przez toczen rumieniowaty uktadowy lub reumatoidalne zapalenie stawdw lub guzkowe zapalenie tetnic mozna
zastosowac¢ dozylne steroidy, leki immunosupresyjne i immunomodulujgce. Stosowanie lekéw immunosupresyjnych u dzieci
z zapaleniem migsnia sercowego jest kontrowersyjna oraz zr6znicowana miedzy specjalistami.

Zapalenie naczyn

EULAR/ERA-EDTA 2016
(Europa)

Rekomendacje dotycza systemowego zapalenia naczyn, ktére jest zwigzane z przeciwciatami przeciwcytoplazmatycznymi
(ANCA) - AAV. W sytuacji indukcji remisji nowych przypadkéw zapalenia naczyn z zagrozeniem narzgdéw badz zagrazajgce zyciu
oraz w przypadku powaznego nawrotu choroby zalecane jest leczenie za pomocg potgczenia glikokortykosteroidéw
i cyklofosfamidu lub rytuksymabu. Natomiast w przypadku, gdy nie sg one grozne dla narzgdéw rekomenduje sie leczenie réwniez
glikokortykosteroidami i metotreksatem lub mykofenolanem mofetylu. W przypadku utrzymania sie choroby zalecane jest
stosowanie gl kokortykosteroidéw w matej dawce oraz azatiopryny, rytuksymabu, metotreksatu lub mykofenolanu mofetylu przez
co najmniej 24 miesigce. Eksperci zalecaja, by pacjenci zostali poinformowani o charakterze choroby, mozliwosciach leczenia,
potencjalnych skutkach ubocznych leczenia, prognozy krétko- i dtugoterminowe.
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Organizacja, rok

Wskazanie (kraj/region)

Rekomendacja

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych koiczyny dolnej (PAD — peripheral artery disease).

W terapii rekomendawane sg leki przeciwptytkowe z aspiryng lub klopidogrelem. Wszyscy pacjenci powinni by¢ leczeni statynami.

AHA/ACC 2016 Leki hipotensyjne sa zalecane u pacjentéw z nadci$nieniem. Lekéw przeciwzakrzepowych nie nalezy stosowaé w celu

(USA) zmniejszenia ryzyka wystgpienia zdarzen niedokrwiennych (sercowo-naczyniowych) u pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych.

Efektywng terapig w zakresie poprawy chodu u pacjentéw utykajgcych jest cilostazol. Pacjenci z chorobg tetnic obwodowych

powinni mie¢ coroczne szczepienia przeciwko grypie. Eksperci nie rekomendujg terapii immunosupresyjnej, w tym takze
stosowania mykofenolanu mofetylu.

Wytyczne dotyczg diagnostyki i leczenia choréb tetnic obwodowych.

Rekomenduje sie zaprzestanie palenia u wszystkich pacjentéw, a takze wprowadzenie zdrowej diety i aktywnosci fizyczne;j.
ESC 2017 Eksperci zalecajg takze u wszystkich pacjentow statyny. Leki przeciwplytkowe powinny byé stosowane u pacjentéw z objawowg
chorobg tetnic obwodowych. U pacjentéw z nadci$nieniem nalezy regularnie monitorowac cisnienie krwi. Inhibitory konwertazy
angiotensyny, (ACEI) i antagonisci receptora angiotensyny powinni zosta¢ rozpatrzeni jako pierwsza linia terapii u pacjentow
z chorobg tetnic obwodowych i nadcisnieniem. Eksperci nie rekomendujag terapii immunosupresyjnej, w tym takze stosowania
mykofenolanu mofetylu.

(Europa)

Zidentyfikowane w ramach niniejszego wyszukiwania rekomendacje kliniczne odnosity sie jedynie do tocznia rumieniowatego uktadowego, twardziny uktadowej,
miopatii zapalnej oraz zapalenia naczyn. Do pozostatych schorzer rekomendacji po 07.01.2016 r. nie odnaleziono. Trzy (CARRA2017, AHA/ACC2016,
ESC2017) z odnalezionych rekomendacji nie odnoszg sie do stosowania mykofenolanu mofetylu w wybranych schorzeniach.

W poprzednim raporcie (AOTMiT-OT-434-56/2015) zostaty odnalezione rekomendacje dotyczgce steroidoopornego zespotu nerczycowego, steroidozaleznego
zespotu nerczycowego, tocznia rumieniowatego uktadowego, nefropatii toczniowej, nefropatii IgA, twardziny uktadowej, stanu po przeszczepie, zapalenia
naczyn, neuropatii zapalnej i miopatii zapalnej. Wszystkie rekomendacje z poprzedniego opracowania, ktére odnosity sie do stosowania mykofenolanu mofetylu
byly pozytywne w zakresie terapii tg substancja.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Aktualizacja danych przedstawionych w raporcie AOTMiT-OT-434-56/2015

Przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono w bazie Medline (dostep przez PubMed) 26 listopada 2018 r.,
w bazie Embase (via Ovid) 30 listopada 2018 r. oraz w bazie Cochrane w dniu 3 grudnia 2018 r. Na potrzeby
niniejszego opracowania korzystano ze strategii wyszukiwania zaprojektowanej przez analitykéw Agencji.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populaciji, interwencji oraz
rodzajow badan, tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie
ograniczano natomiast wzgledem komparatoréw. Wykorzystana strategia wyszukiwania znajduje sie w zatgczniku
5.2. Strategie wyszukiwania publikacji.

Selekcje wynikow wyszukiwania przeprowadzito niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku wystgpienia
niezgodnosci miedzy analitykami prowadzono dyskusje do osiggniecia konsensusu. Prace prowadzono
dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. Do przegladu witgczano publikacje, spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione
w tabeli ponizej, opublikowane w jezyku polskim i angielskim.

Do przegladu systematycznego wigczono dostepne badania o najwyzszej wiarygodnosci, opublikowane po 2015
roku. W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano opracowania wtérne (przeglady systematyczne z/bez
mataanalizy). W przypadku braku badan o najwyzszej wiarygodnosci do analizy klinicznej wtgczono réwniez
badania RCT.

Tabela 2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu na podstawie schematu PICOS.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

steroidozalezny zespdt nerczycowy; steroidooporny zespot

nerczycowy;  cyklosporynozalezny  zesp6t  nerczycowy;
Populacja nefrgpa}tla toczniowa; zapalenle haczyn nefropatlg IgA; toczen Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.

rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po

przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek Ilub komorek;

neuropatia zapalna; miopatia zapalna
Interwencja Mykofenolan mofetylu Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
Komparator Dowolny Inny niz zdefiniowany w kryterium wigczenia.
Punkty Odpowiedz na leczenie, nawrét choroby, ocena aktywnosci Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia
koncowe choroby, jako$¢ zycia, bezpieczenstwo (m. in. parametry laboratoryjne i biochemiczne).
Typ badan Przeglady systematyczne z/bez mataanalizy, RCT Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia.
I Publ kacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim, Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia
nne - o f

publ kacje dostepne w petnym tekscie (m. in. abstrakty)

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do analizy klinicznej wtgczono 18 przegladéw systematycznych, oceniajgcych zastosowanie MMF w leczeniu
tocznia rumieniowatego uktadowego, nefropatii toczniowej, stanie po przeszczepach, nefropatii IgA, toczniowwgo
zapalenia nerek oraz zapalenia naczyn.

Ponadto wigczono 1 badanie pierwotne — badanie RCT z podwdjnie Slepg probg (Tashkin 2016 — badanie
SLS Il), poréwnujgce zastosowanie MMF vs CYC doustnie w leczeniu $rodmigzszowego zapalenia ptuc
zwigzanego z twardzing uktadowg. Dodatkowo, uwzgledniono dwie analizy post-hoc badania SLS I
(Volkmann 2017 i 2018).

Dodatkowo przedstawiono protokét 1 badania RCT (Horinouchi 2018) dotyczgcego skutecznosci
i bezpieczenstwa MMF w steroidozaleznym zespole nerczycowym.

Tabelaryczne zestawienie charakterystyki odnalezionych badan wraz z wynikami, przedstawiono w tabelach
ponizej, w podziale na wskazania.
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Tabela 3. Metodyka i wyniki przeglagdu systematycznego witaczonego do analizy

Przeglad
systematyczny

Metodyka

Wyniki i wnioski

Nefropatia IgA

Zheng 2018

Zrédio finansowania:
National Natural
Science Foundation of
China, autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu interesow

Cel:

Ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa MMF
w leczeniu IgAN.

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Wyszukiwanie:
Medline, Embase, CCRCT
(do pazdziernika 2017)

Wyniki: Do przegladu wigczono tgcznie 8 badan RCT (9 publikaciji,
150 pacjentéw). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
schematami leczenia z i bez MMF w zakresie remisji nerkowej i ESRD
u pacjentéw z IgAN (siedem badan; RR, 1,250 95%CI: 0,993-1,574;
p=0,057 i cztery badania; RR, 0,728, 95%Cl, 0,164-3,236; p=0,676). W celu
dalszej analizy efektu MMF w zakresie remisji nerkowej przeprowadzono
analize w podgrupie wykazujgc, ze MMF byt znaczgco bardziej skuteczny
w poréwnaniu z placebo (trzy badania, RR, 2,152; 95%CI, 1,198-3,867;
p=0,010), chociaz schematy leczenia immunosupresyjnego
z zastosowaniem MMF nie roznity sie istotnie statystycznie w poréwnaniu
do tych schematéow bez MMF (cztery badania; RR, 1,140;
95%Cl, 0,955-1,361; p=0,0146) wskazujgc, ze MMF byt lepszy od placebo
i miat podobng skutecznos¢ w poréwnaniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi w zakresie remisji nerkowej. Dodatkowo, analiza
podgrupy w zakresie ESRD wykazata brak znaczacych réznic miedzy
MMF i placebo oraz miedzy lekami immunosupresyjnymi z i bez MMF
(3 badania, RR, 0,957; 95%Cl, 0,160-5,726; P=0,962; i jedno badanie;
RR, 0,205; 95%ClI, 0,010-4,200; P=0,0303). Co wigcej, nie byto istotnych
statystycznie réznic pomiedzy schematami leczenia z i bez MMF
w odniesieniu do ryzyka zdarzenh niepozgdanych.

Whioski: Niniejsza metaanaliza wykazata, ze MMF byt bardziej skuteczny
w_poréwnaniu z placebo, moze mie¢ zblizong skuteczno$¢ wzgledem
innych lekéw immunosupresyjnych w zakresie indukcji remisji nerkowej
u_pacientéw z IgAN oraz moze nie zwieksza¢ ryzyka zdarzen
niepozgdanych. Diugofalowy wplyw leczenia z zastosowaniem MMF
na rokowanie pacjentéw z IgAN wymaga weryfikacji i dalszych badan.

Yang 2018

Zrédio finansowania:
National Natural
Science Foundation of
China, autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu interesow

Cel:

Poréwnanie skutecznosci
wzglednej i bezpieczenstwa
réznych interwencji
stosowanych w leczeniu IgAN
z biatkomoczem powyzej 1g/d
poprzez wykorzystanie
metaanalizy sieciowej.

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Wyszukiwanie:

Medline, Embase, CCRCT,

Chinese Biomedical Database
(do sierpnia 2017)

Wyniki: Do przegladu wigczono 21 RCT (1822 pacjentéw) poréwnujgcych
facznie 7 interwencji. W ranga najbardziej skutecznych terapii indukujgcych
kliniczng remisje znalazly sie inhibitory uktadu renina-angiotensyna (RASI)
plus urokinaza, steroidy plus zabieg wyciecia migdatkéw oraz RASI plus
steroid z wartoscia SUCRA wynoszacg odpowiednio 0,912, 0,710 oraz
0,583. W celu zapobiegania ESRD lub dwukrotnego podwyzszenia poziomu
kreatyniny w surowicy, RASi plus steroid (SUCRA 0,012) byt najbardziej
skuteczny, nastepnie RASi (SUCRA 0,282) i steroid (SUCRA 0,494),
za$ MMF byt interwencjg najmniej skuteczng (SUCRA 0,644).
Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy interwencjami
w zakresie wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych.

Whioski: Niniejsza meta-analiza sieciowa po raz pierwszy wykazata,
ze RASI plus steroid jest prawdopodobnie najlepszg opcjg terapeutyczng,
nie tylko w redukcji biatkomoczu, ale rowniez w utrzymaniu dtugookresowej
ochrony nerek.

Du 2017

Zrédto finansowania:
Chinese Society of
Nephrology, Jilin
University, autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu interesow

Cel:
Ponowna ocena potencjatu
terapeutycznego MMF w IgAN.

Synteza wynikoéw:
jakosciowa i ilosciowa
Wyszukiwanie:

Medline, Embase, the Cochrane
Library, CNKI

Wyniki: Do przegladu wigczono 8 artykutow. Wsrod 8 RCT, 5 i 3 byly
odpowiednio wysokiej i niskiej jakosci. Wyniki zbiorcze z 8 wigczonych
badan sugerowaty, ze pacjenci z IgAN w grupie MMF mieli wigkszy
wskaznik remisji niz grupa kontrolna. W poréwnaniu z placebo
lub monoterapii kortykosteroidami, monoterapia MMF wykazywata wyzszy
wskaznik remisji i zdarzeh niepozadanych, zaréwno w analizie gtéwnej
i analizie podgrup ze stratyfikacjg wzgledem rasy. W poréwnaniu
z kortykosteroidami plus inna terapia immunosupresyjna, kortykosteroid
plus terapia MMF miaty wyzszy wskaznik remisji oraz nizszy wskaznik
dwukrotnego podwyzszenia poziomu kreatyniny w surowicy, wskaznik
progresji do ESKD i wskaznik skutkéw ubocznych. Analiza w podgrupach
wzgledem schematu terapii potwierdzita otrzymane wyniki dla poréwnania
kortykosteroid plus MMF i kortykosteroid plus terapia cyklofosfamidem.

Whioski: MMF ma potencjat w leczeniu IgAN, w szczegoélnosci dla populaciji
azjatyckiej. Aktualnie dostepne dowody wskazujg, ze monoterapia MMF ma
wiekszg skutecznos$é przy gorszym profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu
z placebo lub monoterapig kortykosteroidami w leczeniu populaciji
azjatyckiej z IgAN. Jednoczesnie MMF w_skojarzeniu z kortykosteroidem
ma wiekszg skuteczno$¢ i lepszy profil bezpieczehnstwa w poréwnaniu
z terapig kortykosteroid plus cyklofosfamid.
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Liu 2016

Zrédio finansowania:
Jiang Xi Natural
Science Foundation
Program, NNSFIRGC

Cel:

Przeprowadzenie meta-analizy
w zakresie bezpieczenstwa i
skutecznosci réznych terapii
immunosupresyjnych w
leczeniu IgAN.

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Wyszukiwanie:

Medline, Excerpta Medica, the
Cochrane Library, CNKI,
Wanfang, Weipu, CBLD,
Qinghueatongfang

(do wrzesnia 2013)

Wyniki: Do przeglagdu wigczono 29 RCT obejmujgce 1466 pacjentow.
W poréwnaniu z lekami steroidowymi, leki immunosupresyjne, w tym AZA
[odpowiedz catkowita/czesciowa; RR, 3,43 95%CI 1,92-6,12; p<0,0001],
MMF [odpowiedz catkowita/czesciowa; RR, 2,64; P=0,006) i leflunomid
[odpowiedz catkowita/czesciowa; RR, 2,64 95%Cl, 1,80-3,86; P<0,00001)
przyczynity sie do zwigkszonej i petnej remisji biatkomoczu. Cyklofosfamid
powodowat wigkszg redukcje wydalania biatka z moczem niz steroidy
(SMD, 0,91; 95% CI, 0,41-1,41; P=0,0004)). W poréwnaniu
z cyklofosfamidem, leflunomid wykazywat wigkszg skutecznos¢ (odpowiedz
catkowita/czgsciowa; RR, 2,01; 95%Cl, 1,08-3,75; P=0,03) i lepszy profil
bezpieczenstwa.

Whioski: Niniejsza meta-analiza obejmujaca pacjentéw z IgAN sugeruje,
ze AZA, MMF, leflunomid i cyklofosfamid sg skuteczne w redukciji poziomu
biatkomoczu, przy akceptowalnych efektach ubocznych. Z uwagi
na powyzsze, leki immunosupresyjne moga by¢ uznawane za dobrze
rokujace srodki terapeutyczne w leczeniu IgAN i powinny by¢ dalej oceniane
w wysokiej jakosci badaniach klinicznych z duzg probg pacjentow.

Toczniowe zapalenie nerek (LN) / toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)

Tang 2018

Zrédio finansowania:
brak, autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Cel:

Btoniaste toczniowe zapalenie
ktebuszkéw nerkowych (MLN)
jest zwigzane ze schorzeniami
takimi jak choroba zakrzepowo-
zatorowa, obrzeki obwodowe
i hiperlipidemia. Leczenie jest
jednak nadal nieskuteczne.

Synteza
jakosciowa i ilosciowa

wynikow:

Wyszukiwanie:
Medline, Embase,
(do listopada 2017)

Cochrane

Wyniki: Do przegladu wigczono 8 badan (206 pacjentéw) obejmujgcych
w sumie 6 lekow immunosupresyjnych w ramach terapii indukcyjnej MLN.
Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty, ze zarbwno MMF, jak i inhibitory
kalcyneuryn, sa skuteczne w indukcji catkowitej remisji oraz catkowitej
remisji i czesciowej remisji, w porownaniu z samymi kortykosteroidami, przy
czym MMF i inhibitory kalcyneuryn sg rowniez zwigzane z wyzszymi
wspétczynnikami infekcji w odniesieniu do kortykosteroidéw.

Whnioski: Metaanaliza sieciowa wykazata, ze zarébwno w MMF, jak
i_inhibitory kalcyneuryn sg bardziej skuteczne niz kortykosteroidy w terapii
indukcyjnej u pacjentow z MLN. Z drugiej strony, zidentyfikowano
ograniczenia zwigzane z heterogenicznoscia wewnetrzng i zewnetrzng
wigczonych badan.

Tunnicliffe 2018

Zrédio finansowania:
brak danych

Cel:

Ocena dowoddw i ewaluacja
korzysci i ryzyka roznych terapii
immunosupresyjnych u
pacjentéw z toczniowym
zapaleniem nerek
potwierdzonym biopsja.

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Wyszukiwanie:

Central, Medline, Embase,
Cochrane, materiaty
konferencyjne, ICTRP,
ClinicalTrials.gov

(do 2 marca 2018)

Wyniki: Zidentyf kowano 26 nowych badan, tgcznie 74 badania obejmujgce
5175 pacjentéw. Dwadzie$cia dziewie¢ badan wigczato dzieci ponizej
18 r.z. z toczniowym zapaleniem nerek, przy czym tylko dwa badania
ocenialy wylgcznie leczenie toczniowego zapalenia nerek u pacjentow
ponizej 18 r.z.

e  Terapia indukcyjna
W porédwnaniu z dozylnym cyklofosfamidem, MMF moze w wigkszym
stopniu przyczynia¢ sie do catkowitej remisji choroby (RR 1,17,
95% CI: 0,97 — 1,42); niski poziom pewnosci dowodéw), przy czym rozrzut
efektdw nie wyklucza mozliwosci braku lub matej réznicy. W poréwnaniu
z dozylnym cyklofosfamidem, MMF jest prawdopodobnie zwigzany
z mniejszym ryzykiem tysienia (RR 0,29, 95% CI: 0,19 — 0,46; Sredni poziom
pewnosci dowodow), zwigkszonym ryzykiem biegunki (RR 2,42,
95% CI: 1,64 — 3,58, $redni poziom pewnosci dowoddéw) oraz niewie kim
wplywem lub brakiem wptywu na gtdwne infekcje (RR 1,02,
95%Cl: 0,67-1,54, niski poziom pewnosci dowodow). Nie ma pewnosci,
czy MMF zmniejsza ryzyko niewydolnosci jajnikéw w poréwnaniu
z dozylnym cyklofosfamidem, poniewaz poziom pewnos$ci dowodoéw byt
bardzo niski. MMF w potaczeniu z takrolimusem moze zwiekszac¢ catkowitg
remisje choroby (RR 2,38, 95%CI: 1,07-5,30, niski poziom pewnosci
dowodéw) w poréwnaniu z dozylnym cyklofosfamidem, przy czym wplyw
niepewny.

e  Terapia podtrzymujgca
Terapie podtrzymujgcg oceniano w 9 badaniach (767 pacjentéw). W terapii
podtrzymujacej ryzyko nawrotu choroby jest prawdopodobnie wieksze
u pacjentéw stosujgcych azatiopryne niz MMF (RR 1,75, 95%Cl: 1,20-2,55;
$redni poziom dowodéw naukowych).
Whnioski: W niniejszym przegladzie systematycznym badania oceniajace
leczenie proliferacyjnego toczniowego zapalenia nerek nie byty
zaprojektowane w celu oceny zgonéw (niezaleznych od przyczyny) lub
ESKD. MMF moze zwieksza¢ prawdopodobienstwo catkowitej remisji
choroby w poréwnaniu z dozylnym cyklofosfamidem, przy akceptowalnym
profilu bezpieczenstwa, aczkolwiek pewnosé dowodow byta niska i istnieje
prawdopodobienstwo braku réznic. Kalcyneuryna w skojarzeniu z nizszymi
dawkami MMF moze zwieksza¢ indukcje remisji choroby w_poréwnaniu
z dozylnym cyklofosfamidem, ale poréwnawczy profil bezpieczenstwa tych
terapii jest niepewny. Azatiopryna moze zwieksza¢ prawdopodobienstwo
nawrotu choroby w terapii podtrzymujgcej w poréwnaniu z MMF.
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Chen 2017

Zrédto finansowania:
China Scholarship
Council; autorzy
zadeklarowali brak
innych konfl ktow

Cel:

Systematyczny przeglad terapii
toczniowego zapalenia nerek
poprzez przeglad innych
przegladéw systematycznych

i metaanaliz.

Synteza wynikow:
jakosciowa

Wyniki: Do przegladu wigczono 24 badania, z czego 3 oceniono jako niskiej
jakosci, 11 — umiarkowanej, a 10 — dobrej. W przypadku terapii indukcyjnej
LN, w poréwnaniu z cyklofosfamidem MMF charakteryzowat sie wyzszym
wspotczynnikiem odpowiedzi i mniejszg liczbg zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leukopenia, tysieniem i niewydolnoscig nerek. Z drugiej
strony, nie zaobserwowano réznic w zakresie skutecznosci i zdarzen
niepozgdanych migdzy MMF a takrolimusem. W terapii podtrzymujacej LN,
wspotczynnik nawrotéw i leukopenii byty nizsze w grupie MMF niz w grupie
azatiopryny, ale nie byto réznic w zakresie wspoétczynn ka ESKD i zgonow
migdzy badanymi ramionami. W przypadku terapii indukcyjnej, zaréwno
takrolimus i MMF sg bardziej skuteczne i bezpiecznie niz cyklofosfamid,
podczas gdy nie byto réznic w skutecznosci lub bezpieczenstwie miedzy
poréwnywanymi terapiami. W przypadku terapii podtrzymujgcej, MMF

Zrédto finansowania:
brak; autorzy ujawnili
powigzania finansowe
w artykule

interesu. Wyszukiwanie: wydawat sie mie¢ mniejszg liczbe zdarzen niepozadanych i nizszy

Medline, Embase, Cochrane wspotczynnik nawrotéw w poréwnaniu z azatiopryng.

(do 13 lipca 2016 r.) Whioski: Zaréwno takrolimus jak i MMF sg bardziej skuteczne i bezpieczne
niz cyklofosfamid w terapii indukcyijnej, chociaz brak jest réznic w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa miedzy takrolimusem i MMF. MMF ma
mniejszy wspdétczynnik nawrotéw i leukopenii w poréwnaniu z azatiopryng
w terapii podtrzymujgce;j.

Wyniki: Do przeglgdu wtgczono 53 badania obejmujgce 4222 uczestnikow.
Terapia indukcyjna i podtrzymujaca byta podawana przez odpowiednio
12i 25 miesiecy. Nie byto dowoddéw na réznice migedzy terapiami w zakresie
zgonow ogotem, dwukrotnego zwigkszenia poziomu kreatyniny w surowicy

Cel: ) | czy ESKD. W poréwnaniu z dozylnym  cyklofosfamidem,

Dozylny cyklofosfamid stanowi | najskuteczniejszymi  terapiami w indukcji remisji w badaniach

pierwsza linig terapii windukcji | o~ umiarkowanej i wysokiej jakosci byly interwencie skojarzone

remisji choroby u pacjentow z MMF i inhibitoréw kalcyneuryny, inhibitory kalcyneuryny i MMF (warto$ci OR
Palmer 2017 LN. Skuteczno$¢ poréwnawcza | wynosity odpowiednio: 2,69 [95%Cl: 1,74-4,16]; 1,86 [95%ClI: 1,05-3,30];

i toksycznos¢ nowszych lekow,
takich jak MMF i inhibitory
kalcyneuryny sg niepewne.

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Wyszukiwanie:

Central Medline, Embase,

CENTRAL
(do 20 lipca 2016)

1,54 [95%CI: 1,04-2,30]). W poréwnaniu z dozylnym cyklofosfamidem,
pacjenci stosujgcy MMF mieli istotnie statystycznie mniejsze
prawdopodobienstwo tysienia (OR: 0,21: 95%Cl: 0,12-0,36), i pacjenci
stosujgcy MMF w skojarzeniu z inhibitorem kalcyneuryny mieli mniejsze
prawdopodobienstwo niewydolnosci jajnikéw (OR, 0,25; 95% ClI, 0,07-0,93).
Schematy leczenia miaty ogdlnie podobne wartosci szans dla gtéwnych
infekcji. MMF byt najskuteczniejszg strategig w celu podtrzymania remisji.
Whnioski: Dowody na terapie indukcyjng LN sg nieprzekonywujgce
w oparciu o efekty leczenia w zakresie zgonéw ogoétem, dwukrotnego
zwiekszenia poziomu kreatyniny w surowicy i ESKD. MMF, inhibitory
kalcyneuryny lub ich terapie skojarzone byty w wiekszosci przypadkéw
bardziej skutecznie w indukcji remisji w poréwnaniu z cyklofosfamidem
podawanym dozylnie, przy podobnej lub mniejszej toksycznosci leczenia.
MMF byt najbardziej skuteczng terapig podtrzymujgca.

Zhang 2016

Zrédio finansowania:
brak danych, autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu interesow

Cel:

Ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa inhibitorow
kalcyneuryny, cyklosporyny

i takrolimusu w terapii
indukcyjnej i podtrzymujacej LN
Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Wyszukiwanie:

Medline, Embase, CENTRAL,
The Cochrane Library

(do luty 2015)

Publikacja wtgczona do przegladu Chen 2017.

Singh 2016

Zrédio finansowania:
Patient Centered
Outcomes Research
Institute; autorzy
ujawnili powigzania
finansowe w artykule

Cel:

Przeprowadzenie przegladu
systematycznego i metaanalizy
sieciowej w celu poréwnania
ryzyka powaznych infekcji u
pacjentow z LN stosujgcych leki
immunosupresyjne

i gl kokortykoidami.

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Wyszukiwanie:

Medline, SCOPUS, Cochrane

Systematic Review, ACR
(do maja 2016)

Wyniki: Wigczono 32 RCT (2611 pacjentéw), w tym 26 badan
dwuramiennych, 5 badan trzyramiennych i 1 badanie czteroramienne.
Wykazano, ze takrolimus byt powigzany z znaczgco nizszym ryzykiem
powaznych infekcji w poréwnaniu z glikokortykoidami, cyklofosfamidem,
MMF i azatiopryng z OR (95%CIl) wynoszacymi odpowiednio
0,33 (0,12-0,88), 0,37 (0,15-0,87), 0,340 (0,18-081). Odwrotnie, niskie
dawki CYC, wysokie dawki CYC i wysokie dawki glikokortykoidow byty
zwigzane z wiekszg szansg powaznych infekcji w porywaniu z takrolimusem
(OR: 4,84 — 12,83). Wykazano réwniez, ze MMF podany przed AZA
(MMF-AZA) byt zwigzany ze znaczgco mniejszym ryzykiem powaznych
infekcji w poréwnaniu z niskimi dawkami CYC, wysokimi dawkami CYC,
CYC-AZA lub wysokimi dawkami glikokortykoidow z OR (95%Cl)
wynoszacymi odpowiednio 0,09 (0,01-0,76), 0,07 (0,01-0,54), 0,14
(0,002-0,71)i 0,03 (0,00-0,56).

Whnioski: Takrolimus i MMF-AZA byly zwigzane z nizszym ryzykiem
powaznych infekcji w poréwnaniu z innymi lekami immunosupresyjnymi lub
glikokortykoidami w leczeniu LN. W potgczeniu z danymi poréwnawczymi
na temat skutecznosci, te dane mogg pomdc pacjentom w Swiadomym
wyborze opcji terapeutycznej dla LN.
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Singh 2016a

Zrédto finansowania:
Patient Centered
Outcomes Research
Institute; autorzy
ujawnili powigzania
finansowe w artykule

Cel:

Ocena poréwnawcza korzysci
i ryzyka stosowania lekow
immunosupresyjnych

i kortykosteroidow w leczeniu
LN.

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Wyszukiwanie:
Medline, SCOPUS
(do luty 2014)

Wyniki: £acznie 65 badan spetniato kryteria wigczenia i wytgczenia; dane
byly analizowane w kierunku remisji/odpowiedzi nerkowej (37 badan,
2697 pacjentéw), nawrotéw/zaostrzen ze strony nerek (13 badan,
1108 pacjentéw), brak miesigczki/niewydolnos¢ jajnikéw (8 badan;
839 pacjentoéw) i cytopenii (16 badan; 2257 pacjentéw). Niska dawka CYC
i wysoka dawka CYC w poréwnaniu z MMF i AZA wykazywaly mniejsze
prawdopodobienstwo w uzyskaniu remisji/odpowiedzi nerkowej. Niska
dawka CYC, wysoka dawka CYC i plazmafereza w poréwnaniu
z cyklosporyng rowniez wykazywaty mniejsze prawdopodobienstwo
w uzyskaniu remisji/odpowiedzi nerkowej. MMF i CYC byly zwigzane
Z mniejszg szansg nawrotdw/zaostrzen ze strony nerek w poréwnaniu
z  kortykosteroidem, @MMF  natomiast zmniejszat  wspdtczynnik
nawrotéw/zaostrzen ze strony nerek w poréwnaniu z AZA. CYC
w_ porownaniu z MMF i kortykosteroidem wykazywat wieksze
prawdopodobienstwo zwigzku z brakiem miesigczki/niewydolnoscig
jajnikéw. W poréwnaniu z MMF, CYC, AZA, niska dawka CYC i wysoka
dawka CYC byly zwigzane z wiekszym ryzykiem cytopenii.

Whnioski: W niniejszym przegladzie systematycznym i metaanalizie
sieciowej  zidentyf kowaliSmy istotne  réznice  miedzy lekami
immunosupresyjnymi stosowanymi w terapii LN. Pacjenci i lekarze moga
korzystaé z tych informacji w celu wyrazenia $wiadomej zgody w podejsciu
skoncentrowanym na pacjenta. Ograniczenia przegladu takie jak
heterogeniczno$é badan i niewielka proba z btedem typu Il powinny by¢
brane pod uwage w interpretacji tych wynikéw.

Singh 2016b

Zrédio finansowania:
Patient Centered
Outcomes Research
Institute; autorzy
ujawnili powigzania
finansowe w artykule

Cel:

Poréwnanie korzysci i ryzyka
terapii indukcyjnej i
podtrzymujgcej w LN

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Wyszukiwanie:

Medline, Embase, SCOPUS,

the Cochrane Review
(do luty 2014)

Wyniki: tgcznie 65 RCT spetniato kryteria wigczenia i wytgczenia
do przegladu. Znaczaco nizsze ryzyko ESRD (17 badan) odnotowano przy
zastosowaniu CYC (OR 0,49, 95%Cl 0,25-0,92) lub CYC + AZA (OR 0,18,
95% CI10,05-0,57) w poréwnaniu ze standardowg dawkg cyklosporyny, oraz
z wysokg dawkg CYC (OR 0,16, 95% CI 0,03-0,61) lub CYC + AZA
(OR 0,10, 95% CI 0,03-0,34) w poréwnaniu z wysokimi dawkami
cyklosporyny. Wysokie dawki cyklosporyny byly zwigzane z wyzszym
ryzykiem ESRD w poréwnaniu z CYC (OR 3,59, 95% CI 1,30-9,86),
AZA (OR 2,93, 95% CI 1,08-8,10), lub MMF (OR 7,05, 95% CI 1,66-31,91).
W pordwnaniu z cyklosporyng, znaczgco wyzszy odsetek pacjentéw miato
odpowiedz nerkowg (14 badan) podczas leczenia CYC (OR 1,98,
95% CI 1,13-3,52), MMF (OR 2,42, 95%Cl 1,27-4,74), lub takrolimusem
(OR, 4,20, 95%CI 1,29-13,68). Nie odnotowano réznic w zakresie ryzyka
nowotwordw (15 badan). Ryzyka wystapienia pdtpasca byty nastepujace:
OR (95% CI) MMF vs cyklosporyna 4,38 (1,02-23,87), CYC vs cyklosporyna
6,64 (1,97-25,71), takrolimus vs cyklosporyna 9,11 (1,13-70,99), CYC+AZA
vs cyklosporyna 8,46 (1,99-43,61).

Whioski: Korzysci dla nerek i ryzyko wystgpienia pétpasca byly wyzsze
podczas stosowania lekéw immunosupresyjnych w  poréwnaniu
z cyklosporyng. Dane na temat wzglednych i bezwzglednych réznic
sg aktualnie dostepne i mogg by¢ zaimplementowane do konsultacji miedzy
lekarzem i pacjentem w zakresie farmakoterapii SLE.

Zespot nerczycowy

Shaojun 2017

Zrédio finansowania:
brak danych, autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu interesow

Cel:

Ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa dostepnych
lekéw immunosupresyjnych
u pacjentow pediatrycznych
z steroidoopornym zespotem
nerczycowym.

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Wyszukiwanie:

MEDLINE, the Cochrane
Central Register of Controlled

Trials, EMBASE
(do styczen 2017)

Wyniki: Wigczono 18 badan RCT (790 pacjentéw). Wykazano,
ze takrolimus (86,4%) jest skuteczniejszy w zakresie remisji catkowitej (CR)
w poréwnaniu do cyklofosfamidu (dozylny 44,8% i doustny 24,2%),
mykofenolanu mofetylu 59,8%, leflunomidu 31,5%, chlorambucylu 28,6%,
azatiopryny 28,6% i placebo/braku leczenia 24,5%. Takrolimus (91,5%)
wykazat sie takze wiekszg skutecznoscig w zakresie catkowitej liczby
pacjentéw w remisji (TR) w stosunku do cyklofosfamidu (dozylnie 28,1%
i doustnie 19,6%) oraz placebo/braku leczenia 29,2%. Natomiast
cyklosporyna odnotowata lepszg skuteczno$¢ w zakresie CR (88,7%)
i TR (87,8%) w poréwnaniu do cyklofosfamidu (dozylny 44,8%-CR,
28,1%-TR i doustny 24,2%-CR, 19,6%-TR) i placebo/braku leczenia 29,2%.
Cyklosporyna wykazata wyzszo$¢é takze nad MMF, chlorambucylu
i azatiopryny w zakresie CR. MMF w zakresie TR bylo skuteczniejsze
w poréwnaniu do cyklofosfamidu (dozylny i doustny). Wyniki
sg przedstawione w formie skumulowanych prawdopodobienstw.

Whioski: Takrolimus i cyklosporyna sg preferowanymi lekami pierwszego
rzutu dla steroidoopornego zespotu nerczycowego u dzieci._Mykofenolan
mofetylu jest opcjg akceptowalng w terapii. Niezbedne sg dalsze badania
oceniajgce korzysci i szkody takrolimusu vs cyklosporyna. Konieczne sg
takze dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa i skutecznosci MMF.
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Hodson 2016

Zrédio finansowania:
brak danych

Cel:

Ocena korzysci i szkéd réznych
interwencji stosowanych u
dzieci z idiopatycznym
zespotem nerczycowym
(steroidoopornym — przyp.
analitykow), ktore nie osiggaja
remisji po 4 lub wiecej
tygodniach terapii
kortykosteroidami.

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Wyszukiwanie:

Cochrane Kidney and
Transplant’s Specialised
Register

(do 2.03.2016r.)

Wyniki: Wigczono 19 badan RCT (773 pacjentéw). Inhibitory kalcyneuryny
wykazaty znaczne zwiekszenie liczby catkowitej i czesSciowej remisji w
poréwnaniu do cyklofosfamidu (2 badania, 156 dzieci: RR 1.98, 95% CI
[1.25-3.13]. Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w zakresie liczby
catkowitej remisji w poréwnaniu takrolimus vs cyklosporyna (1 badanie, 41
dzieci: RR 0.86, 95% CI [0.44 - 1.66], cyklsporyna vs mykofenolan mofetylu
+ deksametazon (1 badanie, 138 dzieci: RR 2.14, 95%CI [0.87 - 5.24],
cyklofosfamid + prednizon vs prednizon (2 badania, 91 dzieci: RR 1.06, 95%
CI[0.61 - 1.87], dozylny vs doustny cyklofosfamid (1 badanie, 11 dzieci: RR
3.13, 95% CI1[0.81 - 12.06], dozyIny cyklofosfamid vs doustny cyklofosfamid
+ dozylny deksametazon (1 badanie, 49 dzieci RR 1.13,
95% CI[0.65 - 1.96] oraz azatiopryna + prednizon vs prednizon (1 badanie,
31 dzieci: RR 0.94, 95%CI [0.15 to 5.84].

Whioski: Inhibitory kalcyneuryny zwiekszajg prawdopodobienstwo
catkowitej lub czesciowej remisji w poréwnaniu z cyklofosfamidem lub
placebo/brakiem leczenia. W przypadku innych ocenianych schematow
wyniki nie sg pewne ze wzgledu na niewielkg liczbe dowodéw. Dalsze
badania, w tym kierunku sg konieczne szczegdlnie z lepiej zdefiniowang
grupg pacjentéw.

Stan po przeszczepie

konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek

Rodrguez-Perlvarez
2017

Zrédto finansowania:
14 badan byto
finansowanych przez
firmy farmaceutyczne,
2 badania przez partie
polityczne, 10 badan —
brak danych, brak
informaciji o konflikcie
interesow autoréw

Cel:

Ocena poréwnawcza korzysci i
szkod zwigzanych ze
schematami
immunosupresyjnymi
podtrzymujgcymi u dorostych
pacjentéw po przeszczepieniu
watroby.

Synteza wynikow:

jakosciowa i ilosciowa
Wyszukiwanie:

CENTRAL, MEDLINE, Embase,
Science Citation Index
Expanded, World Health
Organization International
Clinical Trials Registry Platform,
i rejestry badan

(do pazdziernik 2016)

Wyniki: Do przegladu wigczono 26 badan (3842 pacjentéw). Na podstawie
badan zaobserwowano brak réznic w $miertelnosci (21 badan,
3492 pacjentéw) oraz utraty przeszczepu pomiedzy réznymi schematami
podtrzymujgcymi  immunosupresji. Na podstawie 1 badania
z 222 pacjentami takrolimus + sirolimus wykazat zwigkszenie Smiertelno$ci
(HR 2.76, 95% CI [1.30 - 6.69]) i utraty przeszczepu (HR 2.34,
95% CI [1.28 - 4.61]) w porownaniu do takrolimusu. Na podstawie
metaanalizy mozna wywnioskowaé, iz nie ma dowodow na rdznice
pomiedzy schematami immunosupresyjnymi w odsetku oséb z powaznymi
zdarzeniami niepozgdanymi, zdarzeniami niepozadanymi, zaburzeniach
czynno$ci nerek, przewlektej chorobie nerek i odrzuceniach przeszczepu
wymagajgcych leczenia. Natomiast liczba zdarzen niepozadanych
cyklosporyny byta nizsza w poréwnaniu do innych terapii, a ryzyko
ponownego przeszczepu byta wyzsze u pacjentow leczonych cyklosporyng
niz takrolimusem (HR 3.08, 95% CI [1.13 - 9.90]).

Whnioski: W_metaanalizie nie odnaleziono réznic miedzy poszczegdlnymi
schematami immunosupresyjnymi (w tym MMF — przyp. analityka), jednak
wnioski te sg na podstawie dowodéw bardzo niskiej jakosci. Przyszte
badania randomizowane powinny mie¢ lepiej zdefiniowang populacje.

Rashidi 2016

Zrédto finansowania:
brak danych, autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu interesow

Cel:

Ocena poréwnawcza terapii
steroidami vs steroidami w
potaczeniu z dodatkowg
substancja w pierwszej linii
terapii choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi (GVHD).

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Wyszukiwanie:

Medline, Embase
(do 24.11.2015)

Wyniki: Wigczono 7 badan (895 pacjentéw) poréwnujacych steroidy vs
steroidy + dodatkowa substancja. Do dodatkowych substancji nalezaty:
wyzsza dawka steroidow, globulina antytymocytarng (ATG), infl ksymab,
interleukina 2, immunotoksyna CD-5 i mykofenolan mofetylu. Catkowite
przezycie po 100 dniach byto znaczaco gorsze w grupie eksperymentalnej
(RR: 0.83, 95% CI [0.74-0.94], p = 0.004, dane z 3 badan). Podobny trend
zostat zaobserwowany takze po roku terapii, jednak nie wykazano istotno$ci
statystycznej 9RR 0.86, 95%Cl [0.68—-1.09], p = 0.21, dane z 5 badan).

Whnioski: Metaanaliza nie wykazata skutecznosci w zwigzku z zwiekszong

dawkg immunosupresji. Niezbedne sg nowe terapie w leczeniu pierwszej
linii GVHD.

Zapalenie naczyn

Kolkhir 2018

Zrédio finansowania:
brak danych, autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Cel:

Kompleksowy przeglad
skutecznosci aktualnych opcji
terapeutycznych UV.
Synteza wynikow:
jakosciowa

Wyszukiwanie:

Medline, Medline, SCOPUS,
Web of Science

(do grudnia 2017)

Wyniki i wnioski: Do przeglgdu wigczono 261 badan i 789 pacjentow z UV.
Wiekszo$¢ pacjentéw z UV to doroste kobiety z przewleklym (= 6 tyg.)
i chorobg uktadowa. UV jest w wiekszosci przypadkéw idiopatyczne,
ale moze by¢ powigzane =z lekami, nowotworami, procesami
autoimmunologicznymi i infekcjami. Choroba zazwyczaj ustepuje
po wycofaniu czynnika sprawczego. Kortykosteroidy sg skuteczne
w leczeniu objawow skoérnych u wiecej niz 80% pacjentéow z UV. Jednakze,
ich dlugotrwate stosowanie moze prowadzi¢ do potencjalnych powaznych
zdarzen niepozadanych. Dodanie immunomodulujgcych
lub immunosupresyjnych lekéw czesto pozwala na zmniejszenie dawki
kortykosteroidu i poprawia skuteczno$c terapii. Leki biologiczne, w tym
omalizumab, jak réwniez kortykosteroidy, CYC, dapson, MMF,
plazmafereza, kolchicyna, hydroksychlorochina, dozylne immunoglobuliny,
niesteroidowe leki przeciwzapalne i cyklosporyna, mogg by¢ skuteczne
zarébwno w leczeniu objawéw skérnych, jak i ukfadowych u pacjentéow
z UV. Leki H1-przeciwhistaminowe, montelukast, danazol,
H2-przeciwhistaminowe, pentoksyfyllina, doksepin, i kwas traneksamowy
nie sg skuteczne u wigekszosci pacjentéw z UV. Dotychczas, zadne leki nie
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oznaki i objawy UV.

byty zatwierdzone w leczeniu UV, a wytyczne kliniczne sg w gtéwnej mierze
oparte na opisach przypadkéw i badaniach retrospektywnych. Obecnie jest
zapotrzebowanie na badania prospektywne badajgce wptyw leczenia na

Dai 2017

Zrédto finansowania:
brak, autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu interesow

Cel:
Ocena skutecznosci

mykofenolanu mofetylu w
leczeniu zespotu Takayasu.

Synteza wynikow:

jakosciowa i ilosciowa

Wyszukiwanie:

Embase, Cochrane L brary,
Pubmed, clinicaltrials.gov, 3
chinskie bazy (VIP, CNKI,

WanFang)

Whioski:

Wyniki: Do metaanalizy wigczono 2 badania z 31 pacjentami. Wyn ki
zostaly przedstawione w formie réznic srednich (MD). W poréwnaniu
do podstawowej terapii, dodanie do schematu leczenia MMF wykazato
znaczgcy redukcje w zakresie OB — odczyn Biernackiego (-14.92
[25.35, -4.48]), wartosci CRP — biatko C-reaktywne (-12.99 [-23.29, -2.68])
i dawek steroidéw (-17.64 [-24.89, —10.4]). Przy dodaniu do terapii
mykofenolanu mofetylu zaobserwowano stabilizacje choroby.

Mykofenonal

mofetylu moze byé alternatywng terapig

immunosupresyjng w_leczeniu zespotu Takayasu w celu kontroli choroby

i zmniejszenia dawek steroidéw. Jednak niezbedne jest rozpoczecie badan

z dtuzszym okresem

MLN - Membranous Lupus Glomerulonephritis; MMF — mycophenolate mofetil; ICTRP — International Clinical Trials Register, ESKD — end-
stage kidney disease; LN — lupus nephritis; ACR — American College of Rheumathology; CYC — cyclophosphamide; AZA — azathioprine; IgAN
— Immunoglobulin A Nephropathy; CCRCT — Cochrane Central Register of Controlled Trials; RCT — randomized controlled trials; RASi — renin-
angiotensin system inhibitors; SUCRA — surface under the cumulative ranking area; CNKI — China National Knowledge Infrastructure;
NNSFIRGC - National Natural Science Foundation for Innovative Research Groups of China; RR — relative risk, SLE- Systemic Lupus
Erythematosus; UV - Urticarial Vasculitis

Badania pierwotne

Tabela 4. Badania dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa mykofenolanu mofetylu

Tashkin 2016

Dodatkowo
analizy post-
hoc badania
SLSIiSLS Il
Volkmann 2017
Volkmann 2018

placebo przez rok, a
nastepnie rok
zaprzestanie leczenia i
tylko obserwacja

SLS II: mykofenolan
mofetylu (do 3
gm/dziennie w
podzielonych dawkach)
przez 2 lata lub doustny
cyklofosfamid (do 2
mg/kg raz dziennie)
przez rok, a placebo
przez kolejny rok.

Okres obserwacji:
24 miesigce

Badanie Metodyka Populacja Wyniki
Twardzina uktadowa
Badanie: Kryteria wiaczenia:
podwdjnie zaslepione — . .
badania RCT zc}eflnlowana twardzllna uktadowa;
wielooérodkoWe wiek 18-75 lat; natezona _ _ _
pojemnosé zyciowa (FVC) <80% Badanie miato na celu poréwnanie mykofenolanu
Interwencija: ale = 45% wartosci przewidywanej | mofetylu z placebo w leczeniu pacjentéw z twardzing
SLS I: doustny i powtarzalnej w granicach 10% uktadowg zwigzang z $rédmigzszowg chorobg ptuc
cyklofosfamid (do 2 przy wizycie podstawowej (ale (SSc-ILD)._Po 8 latach obserwacji 42% pacjentéw
Badanie SLS Il | mg/kg raz dziennie) lub <85% przewidywanej); dusznos$¢ z badania SLS | zmarto, a gdy byta znana przyczyna

wysitkowa =2 stopni w
podstawowym indeksie dusznosci
(BDI); jakiekolwiek zacienienia
typu mlecznego szkta (GGO -
ground glass opacities) w
tomografii komputerowej klatki
piersiowej zwigzane z retikulacja
(zwtdknieniem) lub nie; pojawienie
sie pierwszego objawu innego niz
Raynauda w ciggu ostatnich 7 lat.

Liczba pacjentow:
SLS I: 162 (Volkmann 2017),
158 (Volkmann 2018) pacjentéw

SLS II: 142 pacjentéw (73 CYC,
69 MMF)

$mierci  najczesciej byla przypisywana
twardzinie  ukiadowej. Nie bylo istotnych
statystycznie réznic w zakresie czasu Smierci
pacjentdbw pomiedzy ramionami w badaniach
SLS 1i SLS Il. Lepszy wyjsciowy wyn k w zakresie
zmian skornych, podeszty wiek, spadek natezonej
pojemnosci zyciowej (FVC) i zdolno$ci dyfuzji gazéw
w ptucach (DLCO) w ciggu 2 lat byly niezaleznie
zwigzane z zwiekszonym ryzykiem zgonu w SLS |.
Leczenie MMF_w poréwnaniu do placebo byto
zwigzane z poprawg hatezonej pojemnosci zyciowej
(FVC) p<0,0001, zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach
(DLCO) p<0,001, zmian skérnych p<0,0001
i dusznosci p=0,0112 w ciggu 2 lat.

ona

Ponizej w ramach dodatkowych informacji przedstawiono protokét badania Horinouchi 2018, dla ktérego brak jest

dostepnych wynikow.

Tabela 5. Protokét badania dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa mykofenolanu mofetylu

finansowania:
Ministerstwo
Zdrowia, Pracy i
Opieki Spotecznej
w Japonii,

wieloosrodkowe

Interwencja:
RTX (rytuksymab) —

dawka 4x 375 mg/m?

Badanie Metodyka Populacja Wyniki
Steroidozalezny zespo6t nerczycowy
Horinouchi 2018 | Badanie: Kryteria wigczenia: BRAK.
Zrodio podwdjnie zaslepione | 1)  zdiagnozowany idiopatyczny zespot nerczycowy (INS) -
badanie RCT, zgodnie z kryteriami ISKDC; Wyniki dostarczg waznych

2) poczatek choroby wystgpit pomiedzy 1 a 18 rokiem
zycia, a pacjent wigczony do badania musi by¢ w wieku

2 |lub wiecej lat;

3) Pacjent spetnia przynajmniej jedno kryterium :

informacji dotyczacych
stosowania mykofenolanu
mofetylu jako terapii
podtrzymujacej po
rytuksymabie w celu
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mofetylu) - dawka
MMF 1000-1200
mg/m2/dziennie
(max. 2 g/dziennie) 2
razy dziennie przez
17 miesiecy po terapii
RTX vs RTX +
placebo

Okres obserwaciji:
505 dni

4)

5)

6)
]

8)

Zdiagnozowany nawrotowy lub steroidozalezny zespét
nerczycowy oraz ponownie zostata zdiagnozowana
choroba u pacjenta podczas terapii immunosupresyjnej
(cyklosporyna, cyklofosfamid lub mizorybina).

Zdiagnozowana oporno$c¢ na steroidy po poczgtkowym
leczeniu INS oraz zdiagnozowany nawrotowy lub
steroidozalezny zespét nerczycowy podczas lub po
zakonczeniu  terapii  immunosupresyjnej  (sama
cyklosporyna lub cyklosporyna i metyloprednizon).

Pacjent z udowodnionymi 3 wczesniejszymi nawrotami
w historii choroby.

Pacjent, u ktérego zaobserwowano wrazliwo$¢ na
steroidy podczas leczenia nawrotu bezposrednio przed
badaniem.

Zaobserwowano =5 CD20 komérek pozytywnych /uL w
krwi obwodowe;.

Pacjent, ktéry moze by¢ hospitalizowany przez jedng
noc po pierwszym podaniu rytuksymabu.

Pacjent musi wyrazi¢ pisemng zgode.

Kryteria wytgczenia:

1)

2)

3)

4)

5)

6)
7)
8)

9)
10)

11)
12)

13)
14)
15)

Zdiagnozowana glomerulopatia jak nefropatia IgA

przed badaniem lub podejrzewany zespot nerczycowy

wtorny.

Stosowane wczesniej przeciwciato monoklonalne inne

niz rytuksymab.

Pacjent spetnia jedno z wymienionych kryteriow:

. Obecno$¢ lub udokumentowane przejscie
ciezkiej infekcji w ciggu 6 miesiecy od badania;

. Obecno$¢ lub udokumentowane przejscie
oportunistycznej infekcji w ciggu 6 miesiecy od
badania;

. Obecnos¢ aktywnej gruzlicy;

. Udokumentowana gruzlica lub jej podejrzenie;

. Obecnos¢ lub udokumentowane aktywne HBV,
HCV lub nosiciel HBV;

. Obecnos¢ HIV.

Obecnos¢ lub udokumentowana w historii choroby:

dusznica bolesna, niewydolno$¢ serca, zawat miesnia

sercowego lub zawat mieénia sercowego.

Obecnos¢ lub udokumentowane choroby
autoimmunologiczne lub skaza krwotoczna.
Obecnos¢ lub udokumentowany tagodny guz.
Udokumentowane przeszczepienie organu.
Udokumentowana alergia na leki jak:

metyloprednizolon, paracetamol, chlorfenamina.
Niekontrolowane nadcisnienie.

Pogorszona funkcja nerek np. szacunkowa szybkosc
filtracji klebuszkowej <60 ml / min / 1,73 m2.
Otrzymanie zywej szczepionki w ciggu 4 tygodni.
Pacjent wykazuje przynajmniej jeden parametr
laboratoryjny z wymienionych: leukocyty < 3000/pL;
neutrofile < 1500/uL.; ptytki krwi < 50,000/uL; ALT >
2.5% gorny limit normy; AST > 2.5x gérny limit normy;
HBV, HCV i HIV pozytywny.

Brak zgody na antykoncepcje podczas podania.
Kobiety w ciggu lub karmigce.

Negatywna ocena lekarska.

Liczba pacjentéw: 80

Badanie Metodyka Populacja Wyniki
Japonska Agencja | (max. 500 mg) e Zdiagnozowany nawrotowy lub steroidozalezny zespot zapobiegania
ds. Badan podawana w nerczycowy oraz ponownie zostala zdiagnozowana | niepowodzenia leczenia
Medycznych odstgpach choroba u pacjenta po zakonczeniu terapii u pacjentéw
(AMED) tygodniowych immunosupresyjnej  (cyklosporyna, cyklofosfamid, z nawrotowym lub
+ MMF (mykofenolan mizorybina). steroidozaleznym

zespotem nerczycowym.
W przysztosci
mykofenolan mofetylu
w potgczeniu
z rytuksymabem moze
pozwoli¢ na dtuzszy czas
trwania remisji choroby.
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3.2. Omowienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

W leczeniu pacjentéw z nefropatig IgA mykofenolan mofetylu jest bardziej skuteczny niz placebo oraz moze
mie¢ zblizong skutecznosé¢, a w przypadku populacji azjatyckiej - nawet wiekszg, wzgledem innych lekéw
immunosupresyjnych w zakresie indukcji remisji nerkowej u pacjentéw z nefropatig IgA przy akceptowalnym
ryzyku zdarzen niepozgdanych. Odnalezione dowody wskazujg, ze MMF jest skuteczny w redukcji poziomu
biatkomoczu, podobnie jak azatiopryna, leflunomid i cyklofosfamid. W opracowaniu Yang 2018 wskazano jednak,
ze w zakresie redukcji biatkomoczu, jak rowniez w utrzymaniu dtugookresowej ochrony nerek, skuteczniejsze od
MMF s3 inhibitory uktadu renina-angiotensyna i leki steroidowe.

W leczeniu pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym / toczniowym zapaleniem nerek, mykofenolan
mofetylu charakteryzuje sie wiekszg skutecznoscig i bezpieczehnstwem niz cyklofosfamid, cyklosporyna
i azatiopryna oraz poréwnywalng skutecznoscig do takrolimusu. Ponadto terapia mykofenolanem mofetylu
w skojarzeniu z azatiopryng zwigzana jest z nizszym ryzykiem powaznych infekcji w poréwnaniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi lub glikokortykoidami.

W leczeniu populacji pediatrycznej ze steroidoopornym zespotem nerczycowym mykofenolan mofetylu jest
akceptowalng opcje terapeutyczng, przy czym takrolimus i cyklosporyna sg preferowanymi lekami pierwszego
rzutu. Brakuje jednak danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci mykofenolanu mofetylu w tym wskazaniu.

W odniesieniu do terapii pacjentdw po przeszczepie zidentyfikowane opracowania nie wskazujg na réznice
w zakresie smiertelnosci i odrzucenia przeszczepu miedzy poszczegdlnymi schematami immunosupresyjnymi,
w tym zawierajgcymi mykofenolan mofetylu. Dodanie mykofenolanu mofetylu do leku steroidowego nie zwieksza
skutecznosci terapii w tym wskazaniu. Nalezy jednak podkresli¢, ze dane na temat leczenia immunosupresyjnego
MMF u pacjentéw po przeszczepie sg niewystarczajgce.

W leczeniu zapalenia naczyn, mykofenolan mofetylu, podobnie jak inne leki immunosupresyjne, moze byc¢
skuteczny zaréwno w leczeniu objawéw skérnych, jak i uktadowych. Ponadto mykofenolan mofetylu moze byc¢
alternatywng terapig immunosupresyjng w leczeniu zespotu Takayasu w celu kontroli choroby i zmniejszenia
dawek steroidéw.

W leczeniu twardziny uktadowej stosowanie mykofenolanu mofetylu w poréwnaniu z placebo zwigzane byto
z poprawg natezonej pojemnosci zyciowej (FVC), zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach (DLCO), zmian skérnych
i dusznosci.

Podsumowujagc, odnalezione opracowania wtdrne i pierwotne sugerujg, ze mykofenolan mofetylu jest terapig
skuteczng i bezpieczng w leczeniu nefropatii IgA, tocznia rumieniowatego uktadowego, steroidoopornego
zespotu nerczycowego, stanu po przeszczepie, zapalenia naczyn i twardziny ukladowej. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze poziom skutecznosci i bezpieczenstwa mykofenolanu mofetylu wzgledem innych lekow
immunosupresyjnych jest rozny w zaleznosci od wskazania. Nie odnaleziono natomiast dowodéw na skutecznos¢
i bezpieczenstwo ocenianej interwencji w steroidozaleznym i cyklosporynozaleznym zespole nerczycowym
oraz miopatii zapalnej.

W odniesieniu do twardziny ukladowej aktualne europejskie wytyczne wymieniajg terapie mykofenolanem
mofetylu w kontekscie leczenia objawdéw skérnych i ptucnych, jednak nie rekomendujg tego leku. W przypadku
miopatii zapalnej europejskie wytyczne EULAR 2016 sugerujg, ze mykofenolan mofetylu moze by¢ uzyteczng
terapig w przypadku zajecia miesni i skéry (w tym kalcynozie). Wytyczne EULAR dotyczace systemowego
zapalenia naczyn, ktoére jest zwigzane z przeciwciatami przeciwcytoplazmatycznymi (ANCA) rekomendujg
stosowanie mykofenolanu mofetylu w sytuacji braku zagrozenia dla narzgdéw w przebiegu zapalenia naczyn.
Natomiast w zakresie leczenia tetnic obwodowych europejskie wytyczne nie rekomendujg terapii
immunosupresyjnej, w tym mykofenolanu mofetylu. Aktualne wytyczne brytyjskie rekomendujg mykofenolan
mofetylu w terapii tocznia ukladowego rumieniowatego. W poprzednim raporcie (AOTMiT-OT-434-56/2015)
zostaty odnalezione rekomendacje dotyczgce steroidoopornego zespotu nerczycowego, steroidozaleznego
zespotu nerczycowego, tocznia rumieniowatego uktadowego, nefropatii toczniowej, nefropatii IgA, twardziny
uktadowej, stanu po przeszczepie, zapalenia naczyh, neuropatii zapalnej i miopatii zapalnej. Wszystkie
rekomendacje z poprzedniego opracowania, ktdre odnosity sie do stosowania mykofenolanu mofetylu byty
pozytywne w zakresie terapii tg substancijg.
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Badania pierwotne i wtérne

Chen Y., SunJ., Zou K., Yang. Y., Liu G., Treatment for lupus nephritis: an overview of systematic reviews and

Chen 2017 meta-analyses, Rheumatol Int. 2017 Jul;37(7):1089-1099
Dai 2017 Dai D., Wang Y., Jin H., Mao Y., Sun H., The efficacy of mycophenolate mofetil in treating Takayasu arteritis:
! a systematic review and meta-analysis, Rheumatol Int. 2017 Jul;37(7):1083-1088
Du 2017 Du B, Jia Y., Zhou W., Min X., Miao L., Cui W., Efficacy and safety of mycophenolate mofetil in patients with

IgA nephropathy: an update meta-analysis, BMC Nephrol. 2017 Jul 19;18(1):245

Hodson 2016

Hodson EM., Wong S.C., Willis NS., Craig JC., Interventions for idiopathic steroid-resistant nephrotic syndrome
in children, Cochrane Database Syst Rev. 2016 Oct 11;10:CD003594

Kolkhir P., Grakhova M., Bonnekoh H., Krause K., Maurer M., Treatment of urticarial vasculitis: A systematic

Peralvarez 2017

Kolkhir 2018 review, J Allergy Clin Immunol. 2018 Sep 27. pii: S0091-6749(18)31356-3
Liu 2016 Liu Y., Xiao J., Shi X., Hao G., Chen Q., Zhou J., Wei X., Immunosuppressive agents versus steroids in the
treatment of IgA nephropathy-induced proteinuria: A meta-analysis, Exp Ther Med. 2016 Jan;11(1):49-56
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Shaojun 2017

Li S., Yang H., Guo P., Ao X., Wan J., Li Q., Tan L., Efficacy and safety of immunosuppressive medications for
steroid-resistant nephrotic syndrome in children: a systematic review and network meta-analysis, Oncotarget.
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Singh JA., Hossain A., Kotb A., Wells G., Risk of serious infections with immunosuppressive drugs and
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Rekomendacije kliniczne i refundacyjne

AHA 2016

Rekomendacje kliniczne the American Heart Association, Current Diagnostic and Treatment Strategies for
Specific Dilated Cardiomyopathies, 2016:
https://www.ahajournals.org/doi/pdf/10.1161/CIR.0000000000000455 [data dostepu: 29.11.2018 r.]

AHA/ACC 2016

Rekomendacje kliniczne the American Heart Association/ the American College of Cardiology, 2016 AHA/ACC
Guideline on the Management of Patients With Lower Extremity Peripheral Artery Disease, 2016: [data
dostepu: 29.11.2018 r.]https://www.ahajournals.org/doi/pdf/10.1161/CIR.0000000000000470

BSR 2018

Rekomendacje kliniczne British Society for Rheumatology, The British Society for Rheumatology guideline for
the management of systemic lupus erythematosus in adults, 2018:
https://academic.oup.com/rheumatology/article/57/1/e1/4318863 [data dostepu: 29.11.2018 r.]

CARRA 2017

Rekomendacije kliniczne The Children’s Arthritis and Rheumatology Research Alliance, Childhood Arthritis and
Rheumatology Research Alliance consensus clinical treatment plans for juvenile dermatomyositis with skin
predominant disease, 2017:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5225591/pdf/12969 2016 Article 134.pdf dostepu:
29.11.2018r]

[data

ESC 2017

Rekomendacije kliniczne the European Society of Cardiology, 2017 ESC Guidelines on the Diagnosis and
Treatment of Peripheral Arterial Diseases, in collaboration with the European Society for Vascular Surgery
(ESVS), 2017: https://academic.oup.com/eurheartj/article/39/9/763/4095038 [data dostepu: 29.11.2018 r.]

EULAR 2016a

Rekomendacje kliniczne European League Against Rheumatism, Update of EULAR recommendations for the
treatment of systemic sclerosis, 2016: https://ard.bmj.com/content/annrheumdis/76/8/1327 full.pdf [data
dostepu: 29.11.2018 r.]

EULAR 2016b

Rekomendacje kliniczne European League Against Rheumatism, Consensus-based recommendations for the
management of juvenile dermatomyositis, 2016: https://ard.bmj.com/content/annrheumdis/76/2/329.full.pdf
[data dostepu: 29.11.2018 r.]

EULAR-ERA-EDTA

Rekomendacje kliniczne European League Against Rheumatism- the European Renal Association—European
Dialysis and Transplant Association, EULAR/ERA-EDTA recommendations for the management of ANCA-

2016 associated vasculitis, 2016: https://ard.bmj.com/content/annrheumdis/75/9/1583.full.pdf [data dostepu:
29.11.2018 r.]
Pozostate publikacje
Mycophenolas mofetil w wybranych wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
AOTM-OT-434- Leczniczego, Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych
56/2015 lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce

Produktu Leczniczego, Raport nr: AOTMIT-OT-434-56/2015

ChPL mykofenolan
mofetylu

Charakterystyka produktu leczniczego Mycophenolate mofetil Stada
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajacych oceniang substancje czynna
finansowanych ze sSrodkéw publicznych w ramach ocenianego

wskazania
Tabela 6. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynng refundowane w ocenianym wskazaniu
Nazwa, postaé | dawka leku Opak. Kod EAN lf:i]z ﬁ:? CD [21] VE’Z';]F PO V‘[’z'?]s
134.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - kwas mykofenolowy i jego pochodne
CellCept, proszek do sporzgdzania
zawiesiny doustnej, 1 ¢/5 ml 110 g (175 ml) | 5909990980918 | 209,24 | 219,70 | 233,36 | 119,81 116,75
CellCept, kaps. twarde, 250 m 100 szt. 5909990707614 | 129,60 | 136,08 | 147,95 | 85,58 65,57
9
CellCept, tabl., 500 mg 50 szt. 5909990707515 | 129,60 | 136,08 | 147,95 | 85,58 65,57
Mycofit, kaps. twarde, 250 mg 100 szt. 5909990754472 | 67,50 70,88 82,75 82,75 3,20
=
Mycofit, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 5909990750993 | 67,50 70,88 82,75 82,75 g 3,20
. >
Mycophenolate mofetil Apotex, kaps. 100 szt. (10 5909990718375 | 86.40 00.72 | 10259 | 8558 20.21
twarde, 250 mg blist.po 10 szt.) ’ ’ ’ ’ ’
Mycophenolate mofetil Apotex, tabl. powl., 50 szt. (5 5909990718405 | 86.40 00.72 | 10259 | 8558 20.21
500 mg blist.po 10 szt.) ’ ’ ’ ’ ’
Mycophenolate mofetil Sandoz 500 mg
tabletki powlekane, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 5909990715268 | 75,60 79,38 91,25 85,58 8,87

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokosc¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

5.2. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 7. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie PubMed
(data dostepu: 2018.11.26) - stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek
. Liczba
numer Zapytanie rekordow
1 Search mycophenolate mofetil[Title/Abstract] 8843
2 Search Myfortic[Title/Abstract] 65
3 Search Cellcept[Title/Abstract] 184
4 Search mycophenolate mofetil 12311
5 Search (((mycophenolate mofetil[Title/Abstract]) OR Myfortic[Title/Abstract]) OR Cellcept[Title/Abstract]) OR 12354
mycophenolate mofetil
6 Search Cell transplantation[Title/Abstract] 48412
7 Search Limb transplantation[Title/Abstract] 131
8 Search Corneal transplantation[Title/Abstract] 2915
9 Search Tissue transplantation[Title/Abstract] 2074
10 Search (((Cell transplantation[Title/Abstract]) OR Limb transplantation[Title/Abstract]) OR Corneal 53416
transplantation[Title/Abstract]) OR Tissue transplantation[Title/Abstract]
Search (((((Cell transplantation[Title/Abstract]) OR Limb transplantation[Title/Abstract]) OR Corneal 587
11 transplantation[Title/Abstract]) OR Tissue transplantation[Title/Abstract])) AND ((((mycophenolate
mofetil[ Title/Abstract]) OR Myfortic[Title/Abstract]) OR Cellcept[Title/Abstract]) OR mycophenolate mofetil)
Filters: Publication date from 2016/01/01 102
Tabela 8. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie PubMed
(data dostepu: 2018.11.26) - zapalenie naczyn
. Liczba
numer Zapytanie rekordow
1 Search mycophenolate mofetil[Title/Abstract] 8843
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Search Myfortic[Title/Abstract] 65
Search Cellcept[Title/Abstract] 184
Search mycophenolate mofetil 12311
5 Search (((mycophenolate mofetil[Title/Abstract]) OR Myfortic[TitIg/Abstract]) OR Cellcept[Title/Abstract]) OR 12354
mycophenolate mofetil
6 Search VasculitisjMeSH Terms] 91465
7 Search Vasculitis[Title/Abstract] 29960
8 Search Vasculitides[Title/Abstract] 2451
9 Search Angiitis[Title/Abstract] 1815
10 Search Angiitides[Title/Abstract] 13
1 Search ((((Vasculitis[MeSH T_fe_rms_]) OR Vasculitis[TitIe/A__b_stract]_) OR Vasculitides[Title/Abstract]) OR 104265
Angiitis[Title/Abstract]) OR Angiitides[Title/Abstract]
Search ((((((Vasculitisf]MeSH Terms]) OR Vasculitis[Title/Abstract]) OR Vasculitides[Title/Abstract]) OR 330
12 Angiitis[Title/Abstract]) OR Angiitides[Title/Abstract])) AND (((mycophenolate mofetil[Title/Abstract]) OR
Myfortic[Title/Abstract]) OR Cellcept[Title/Abstract])
Filters: Publication date from 2016/01/01 73
Tabela 9. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie PubMed

(data dostepu: 2018.11.26) - steroidozalezny zespét nerczycowy; steroidooporny zespét nerczycowy; cyklosporynozalezny zespét
nerczycowy; nefropatia toczniowa; nefropatia IgA; toczen rumieniowaty ukladowy; twardzina ukladowa; neuropatia zapalna;
miopatia zapalna

. Liczba
numer Zapytanie rekordéw
1 Search mycophenolate mofetil[Title/Abstract] 8843

2 Search Myfortic[Title/Abstract] 65
3 Search Cellcept[Title/Abstract] 184
4 Search mycophenolate mofetil 12311
5 Search (((mycophenolate mofetil[Title/Abstract]) OR Myfortic[Title/Abstract]) OR Cellcept[Title/Abstract]) OR 12354
mycophenolate mofetil
6 Search Nephrotic syndrome, idiopathic, steroid-resistant[Supplementary Concept] 121
7 Search steroid resistant nephrotic syndrome[Title/Abstract] 815
8 Search Steroid-dependent nephrotic syndrom[Title/Abstract]" 0
9 Search Steroid-dependent nephrotic syndrom[Title/Abstract]" 0
10 Search cyclosporine dependent nephrotic syndrome[Title/Abstract]" 4
Search ((((Nephrotic syndrome, idiopathic, steroid-resistant{Supplementary Concept]) OR steroid resistant 844
11 nephrotic syndrome[Title/Abstract]) OR Steroid-dependent nephrotic syndrom|[Title/Abstract]) OR Steroid
dependent nephrotic syndrom[Title/Abstract]) OR cyclosporine dependent nephrotic syndrome[Title/Abstract]
12 Search lupus nephropathy|[Title/Abstract] 252
13 Search ""Glomerulonepbhritis, IGA™[Mesh] 5679
14 Search IGA Glomerulonephritis[Title/Abstract] 303
15 Search IGA Nephropathy[Title/Abstract] 6130
16 Search Immunoglobulin A Nephropathy[Title/Abstract] 804
Search ((((lupus nephropathy[Title/Abstract]) OR "' Glomerulonephritis, IGA™[Mesh]) OR IGA 8033
17 Glomerulonephritis[Title/Abstract]) OR IGA Nephropathy[Title/Abstract]) OR Immunoglobulin A
Nephropathy[Title/Abstract]
18 Search ""Lupus Erythematosus, Systemic™'[Mesh] 56304
19 Search Systemic Lupus Erythematosus|Title/Abstract] 46416
20 Search Lupus Erythematosus Disseminatus[Title/Abstract] 216
Search ((""Lupus Erythematosus, Systemic""[Mesh]) OR Systemic Lupus Erythematosus[Title/Abstract]) OR 68030
21 . ) h
Lupus Erythematosus Disseminatus[Title/Abstract]
22 Search ""Scleroderma, Systemic"'[Mesh] 19310
23 Search systemic sclerosis[Title/Abstract] 13421
24 Search Systemic Scleroderma[Title/Abstract] 1182
Search ((""Scleroderma, Systemic"'[Mesh]) OR systemic sclerosis[Title/Abstract]) OR Systemic 22774
25 :
Scleroderma|[Title/Abstract]
26 Search inflammatory neuropathy[Title/Abstract] 284
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27

Search Inflammatory myopathy[Title/Abstract]

1294

28

Search Myopathy, familial idiopathic inflammatory[Title/Abstract]

25

29

Search Idiopathic myopathy[Title/Abstract]

13

30

#31,"Search (((inflammatory neuropathy|[Title/Abstract]) OR Inflammatory myopathy[Title/Abstract]) OR
Myopathy, familial idiopathic inflammatory[Title/Abstract]) OR Idiopathic myopathy[Title/Abstract]",1602

31

Search (((((((((Nephrotic syndrome, idiopathic, steroid-resistant{Supplementary Concept]) OR steroid resistant
nephrotic syndrome[Title/Abstract]) OR Steroid-dependent nephrotic syndrom([Title/Abstract]) OR Steroid
dependent nephrotic syndrom[Title/Abstract]) OR cyclosporine dependent nephrotic syndrome[Title/Abstract]))
OR (((((lupus nephropathy[Title/Abstract]) OR ""Glomerulonephritis, IGA"'[Mesh]) OR IGA
Glomerulonephritis[Title/Abstract]) OR IGA Nephropathy[Title/Abstract]) OR Immunoglobulin A
Nephropathy|[Title/Abstract])) OR (((""Lupus Erythematosus, Systemic""[Mesh]) OR Systemic Lupus
Erythematosus[Title/Abstract]) OR Lupus Erythematosus Disseminatus|[Title/Abstract])) OR (((""Scleroderma,
Systemic""[Mesh]) OR systemic sclerosis[Title/Abstract]) OR Systemic Scleroderma[Title/Abstract])) OR
((((inflammatory neuropathy[Title/Abstract]) OR Inflammatory myopathy[Title/Abstract]) OR Myopathy, familial
idiopathic inflammatory[Title/Abstract]) OR Idiopathic myopathy[Title/Abstract])

97271

32

Search (((((((((((Nephrotic syndrome, idiopathic, steroid-resistant{Supplementary Concept]) OR steroid
resistant nephrotic syndrome[Title/Abstract]) OR Steroid-dependent nephrotic syndrom[Title/Abstract]) OR
Steroid dependent nephrotic syndrom[Title/Abstract]) OR cyclosporine dependent nephrotic
syndrome[Title/Abstract])) OR (((((lupus nephropathy[Title/Abstract]) OR ""Glomerulonephritis, IGA"'[Mesh])
OR IGA Glomerulonephritis[Title/Abstract]) OR IGA Nephropathy[Title/Abstract]) OR Immunoglobulin A
Nephropathy|[Title/Abstract])) OR (((""Lupus Erythematosus, Systemic""[Mesh]) OR Systemic Lupus
Erythematosus[Title/Abstract]) OR Lupus Erythematosus Disseminatus|[Title/Abstract])) OR (((""Scleroderma,
Systemic™"'[Mesh]) OR systemic sclerosis[Title/Abstract]) OR Systemic Scleroderma[Title/Abstract])) OR
((((inflammatory neuropathy[Title/Abstract]) OR Inflammatory myopathy[Title/Abstract]) OR Myopathy, familial
idiopathic inflammatory[Title/Abstract]) OR Idiopathic myopathy[Title/Abstract]))) AND (((mycophenolate
mofetil[ Title/Abstract]) OR Myfortic[Title/Abstract]) OR Cellcept[Title/Abstract])

1011

Filters: Publication date from 2016/01/01

239

Tabela 10. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie Embase via Ovid (data dostepu:

2018.11.30) - stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek
numer Zapytanie reli(igfggw
1 exp mycophenolate mofetil/ 11945
2 mycophenolate mofetil.ab,kw;ti. 15899
3 Myfortic.ab,kw,ti. 186
4 exp mycophenolic acid/ 15228
5 Cellcept.ab,kw,ti. 546
6 1or2or3or4orb 36666
7 Cell transplantation.ab,kw,ti. 84853
8 Limb transplantation.ab,kw,ti. 206
9 Corneal transplantation.ab,kw, ti. 2718
10 Tissue transplantation.ab,kwi,ti. 2054
11 7or8or9or10 89650
12 6 and 11 2871
13 limit 12 to randomized controlled trial 40
14 limit 12 to controlled clinical trial 90
15 13 or 14 116
Limit: Publication date from 2016 70
Tabela 11. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie Embase via Ovid
(data dostepu: 2018.11.30) - zapalenie naczyn
numer Zapytanie reli(igfggw
1 exp mycophenolate mofetil/ 11945
2 mycophenolate mofetil.ab,kw,ti. 15899
3 Myfortic.ab,kw,ti. 186
4 exp mycophenolic acid/ 15228
5 Cellcept.ab,kw,ti. 546
6 1or2or3or4orb 36666
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7 exp vasculitis/ 87313
8 Vasculitis.ab,kw,ti. 43082
9 Vasculitides.ab,kw, ti. 3763
10 Angiitis.ab,kwti. 1743
11 Angiitides.ab,kw,ti. 5
12 7or8or9or10or11 97091
13 6 and 12 1968
14 limit 13 to randomized controlled trial 47
15 limit 13 to controlled clinical trial 48
16 14 or 15 76
Limit: Publication date from 2016 37

Tabela 12. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie Embase via Ovid
(data dostepu: 2018.11.30) - steroidozalezny zespét nerczycowy; steroidooporny zespét nerczycowy; cyklosporynozalezny zespét
nerczycowy; nefropatia toczniowa; nefropatia IgA; toczen rumieniowaty ukladowy; twardzina ukladowa; neuropatia zapalna;

miopatia zapalna

numer Zapytanie reli(ig:c?zw

1 exp mycophenolate mofetil/ 11945
2 mycophenolate mofetil.ab,kw;ti. 15899
3 Myfortic.ab,kw,ti. 186
4 exp mycophenolic acid/ 15228
5 Cellcept.ab,kw,ti. 546
6 1Tor2or3or4orb 36666
7 exp congenital nephrotic syndrome/ 1374
8 steroid resistant nephrotic syndrome.ab,kwiti. 1175
9 Steroid-dependent nephrotic syndrom.ab,kw,ti. 1
10 Steroid dependent nephrotic syndrom.ab,kw,ti. 1
11 cyclosporine dependent nephrotic syndrome.ab,kw,ti 4
12 7or8or9or10or 11 2052
13 lupus nephropathy.ab,kwiti. 270
14 exp immunoglobulin A nephropathy/ 9533
15 immunoglobulin A nephropathy.ab,kw;ti. 900
16 IGA Nephropathy.ab,kw,ti. 7517
17 14 or150r 16 10379
18 exp systemic lupus erythematosus/ 70903
19 Systemic Lupus Erythematosus.ab,kwiti. 56347
20 Lupus Erythematosus Disseminatus.ab,kw;ti. 21
21 18 or 19 or 20 78220
22 exp systemic sclerosis/ 23710
23 systemic sclerosis.ab,kw,ti. 20391
24 22 0or 23 25886
25 inflammatory neuropathy.ab,kw;ti. 553
26 Inflammatory myopathy.ab,kw,ti. 2077
27 Myopathy, familial idiopathic inflammatory.ab,kw,ti. 0
28 Idiopathic myopathy.ab,kw,ti. 24
29 25 or 26 or 27 or 28 2647
30 12 or 13 or 17 or 21 or 24 or 29 114160
31 6 and 30 3966
32 limit 31 to randomized controlled trial 147
33 limit 31 to controlled clinical trial 98
34 320r33 188
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\ | Limit: Publication date from 2016

98

Tabela 13. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych:
(data dostepu: 2018.12.03) - stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek

kwerenda w bazie Cochrane

numer Zapytanie reli(igfgzw
1 (mycophenolate mofetil):ti,ab,kw 2306
2 (Myfortic):ti,ab,kw 83
3 (cellcept):ti,ab,kw 117
4 MeSH descriptor: [Mycophenolic Acid] explode all trees 1203
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 2549
6 (Cell transplantation):ti,ab,kw 10397
7 (Limb transplantation):ti,ab,kw 322
8 (Corneal transplantation):ti,ab,kw 450
9 (Tissue transplantation):ti,ab,kw 4959
10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 13791
11 #5 AND #10 585
Filters: Publication date from 2016 174
Tabela 14. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie Cochrane
(data dostepu: 2018.12.03) - zapalenie naczyn
numer Zapytanie reli(igfggw
1 (mycophenolate mofetil):ti,ab,kw 2306
2 (Myfortic):ti,ab,kw 83
3 (cellcept):ti,ab,kw 117
4 MeSH descriptor: [Mycophenolic Acid] explode all trees 1203
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 2549
6 MeSH descriptor: [Vasculitis] explode all trees 1844
7 (Vasculitis):ti,ab,kw 952
8 (Vasculitides):ti,ab,kw 95
9 (Angiitis):ti,ab,kw 17
10 (Angiitides):ti,ab,kw 0
11 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 2546
12 #5 AND #11 55
Filters: Publication date from 2016 19
Tabela 15. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie Cochrane

(data dostepu: 2018.12.03) - steroidozalezny zespét nerczycowy; steroidooporny zespét nerczycowy; cyklosporynozalezny zespét
nerczycowy; nefropatia toczniowa; nefropatia IgA; toczen rumieniowaty uktadowy; twardzina ukifadowa; neuropatia zapalna;

miopatia zapalna

numer Zapytanie reli(ig:c?gw
1 (mycophenolate mofetil):ti,ab,kw 2306
2 (Myfortic):ti,ab,kw 83
3 (cellcept):ti,ab,kw 117
4 MeSH descriptor: [Mycophenolic Acid] explode all trees 1203
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 2549
6 Any MeSH descriptor in all MeSH products 0
7 (Nephrotic syndrome, idiopathic, steroid-resistant):ti,ab,kw 35
8 (steroid resistant nephrotic syndrome):ti,ab,kw 95
9 (Steroid-dependent nephrotic syndrom):ti,ab,kw 85
10 (Steroid dependent nephrotic syndrom):ti,ab,kw 85
11 (cyclosporine dependent nephrotic syndrome):ti,ab,kw 24
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12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 179
13 (lupus nephropathy):ti,ab,kw 55
14 MeSH descriptor: [Glomerulonephritis, IGA] explode all trees 219
15 (IGA Glomerulonephritis):ti,ab,kw 265
16 (IGA Nephropathy):ti,ab,kw 417
17 (Immunoglobulin A Nephropathy):ti,ab,kw 247
18 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 549
19 MeSH descriptor: [Lupus Erythematosus, Systemic] explode all trees 836
20 (Systemic Lupus Erythematosus):ti,ab,kw 1526
21 (Lupus Erythematosus Disseminatus):ti,ab,kw 0
22 #19 OR #20 OR #21 1665
23 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees 446
24 (systemic sclerosis):ti,ab,kw 2100
25 (Systemic Scleroderma):ti,ab,kw 657
26 #23 OR #24 OR #25 2236
27 (inflammatory neuropathy):ti,ab,kw 260
28 (Inflammatory myopathy):ti,ab,kw 109
29 (Myopathy, familial idiopathic inflammatory):ti,ab,kw 0
30 (Idiopathic myopathy):ti,ab,kw 46
31 #27 OR #28 OR #29 OR #30 376
32 #12 OR #18 OR #22 OR #26 OR #31 4851
33 #5 AND #32 239
Filters: Publication date from 2016 87
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