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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr OT.434.41.2016, na podstawie ktérego zostaty wydane: Opinia Rady
Przejrzystosci nr 286/2016 z dnia 19 wrzesnia 2016 r. w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynng prednisonum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (wskazania oceniane w raporcie:
obturacyjne choroby ptuc — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL, choroby autoimmunizacyjne —
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL oraz stan po przeszczepieniu narzadu, konczyny, tkanek, komérek
lub szpiku).

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

= jistnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.
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W dniach 5-7 sierpnia 2019 roku przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informac;ji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2016 roku.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

Pubmed — www.pubmed.gov

Embase - http://ovidsp.ovid.com/autologin.cqi

European League Against Rheumatism — www.eular.org

Medycyna Praktyczna — www.mp.pl

The European Society for Blood and Marrow Transplantation — www.ebmt.org
Polskie Towarzystwo Transplantacyjne - https://p-t-t.org/

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - http://onkologia.zalecenia.med.pl/
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease — https://goldcopd.org

e European Respiratory Society — www.ersnet.org

e American Thoracic Society — www.thoracic.org

e The National Institute for Health and Care Excellence — www.nice.org.uk
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network — www.nice.sign.ac.uk

e Guidelines International Network - www.g-i-n.net/

Odnaleziono 9 wytycznych, w ktérych zamieszczono zalecenia odnos$nie stosowania doustnego prednizonu:

e 1 wytyczne dla wskazania ,obturacyjne choroby ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL”;

o 7 wyt

ycznych dla wskazania ,choroby autoimmunizacyjne — w przypadkach innych niz okreslone w

ChPL”;

o 1 wytyczne dla wskazania ,stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komérek lub szpiku”

Ponizej w tabeli zamieszczone informacje dotyczgce stosowania prednizonu w przedmiotowych wskazaniach.

Tabela 1. Przeglad zalecen wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok

Tres¢ rekomendac;ji dot. stosowania prednizonu

Obturacyjne choroby ptuc - wprzypadkach innych niz okreslone w ChPL

GOLD 2019

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc (POChP)
W zaostrzeniach POChP zaleca sig¢ 40 mg prednizonu dziennie przez 5 dni.
Poziom dowodéw: brak informacji dla prednizonu
Sita rekomendacji: brak informacji dla prednizonu.

Choroby autoim

munizacyjne — wprzypadkach innych niz okreslone w ChPL

Beretta-Piccoli

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AlH)

Brak jest uniwersalnego protokotu leczenia dla wszystkich pacjentéw z AIH. Terapia musi by¢ zindywidualizowana przy
uwzglednieniu zaawansowanie choroby, wiek i choroby wspdtistniejgce.

Zaréwno u pacjentow dorostych jak i u dzieci zaleca sig prednizon. W zaleznosci od poziomu transaminaz mozna dodac
azatiopryne.

Konwencjonalne leczenie miodzienczej AlH sktada sie z prednizolonu (lub prednizonu) w dawce 2 mg/kg/dz (maks. 60
mg/dz.), ktérg obniza sie przez okres 4 do 8 tyg.

2017 Jesli AlH jest wrazliwe na prednizon, nalezy zastosowa¢ dawke podtrzymujgca 5 mg.dz. (czasem niezbedne jest dodanie

azatiopryny).
Redukcja dawek sterydéw powinna nastepowac powoli, np. w przypadku dostepnosci tabletek prednizonu 1mg na
miesiac.
Poziom dowoddéw: brak informacji.
Sita rekomendacji: brak informacji.
Rozlane zapalenie powiezi z eozynofilia
Zalecane s3 doustne kortykosteroidy i leczenie pulsacyjne sterydami. Wstepne leczenie obejmuje podanie doustnego
prednizolonu 0,5-1 mg/kg/dz.

JDA 2017 Zalecenie opiera sie na wyn kach 2 badan, w ktérych pacjentom podawano prednizon.

(Japonia) Poziom dowoddw i sita rekomendacji: doustne kortykosterydy - 1D; terapia pulsacyjna - 1C.

Klasyfikacja sity rekomendacii
1 - Zdecydowanie rekomendowane
2 - Zalecane
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Organizacja,
rok

Tres¢ rekomendaciji dot. stosowania prednizonu

Brak — brak decyzji

Klasyfikacja poziomu dowodéw:

A - silne przekonanie o szacowanym efekcie

B - umiarkowane przekonanie o szacowanym efekcie
C - ograniczone przekonanie o szacowanym efekcie
D - niemal brak przekonania o szacowanym efekcie

Puszczewicz

Zespot Sjégrena
W przypadkach o duzej aktywnosci klinicznej choroby (zajecie narzagdéw wewnetrznych) wskazane jest podanie
glikokortykosteroidéw doustnie (prednizon w dawce 20-40 mg/dobe) lub dozylnie w postaci ,pulséw” (metyloprednizolon

2016 500-1000 mg/dobe przez 3 kolejne dni co miesigc), lekow immunosupresyjnych (cyklofosfamid p.o. w dawce 100
(Polska) mg/dobe, i.v. 800—1000 mg raz w miesigcu), 100 mg/dobe azatiopryny p.o. lub 7,5-25 mg raz w tygodniu metotreksatu
(MTX) p.o.
Poziom dowoddéw: brak informacji.
Sita rekomendacji: brak informacji.
Matoptytkowos$¢ immunologiczna u dzieci
Rekomendacja: kortykosterydy powinny by¢ zastosowane w 1. linii leczenia.
Poziom dowodoéw: 3.
. Sita rekomendaciji: A.
DSGGFI'-IO’G%%FI'-IO, Stosowanie kortykosterydéw u dzieci: prednizon/prednizolon 0,25—4 mg/kg/day w 2 dawkach. Rekomendowana dawka 2
4 ! mg/kg przez 4 dni, nie dtuzej niz 2 tygodnie.
DGTI 2018 O
R Klasyfikacja sity rekomendacii:
(Niemcy, A — zdecydowana rekomendacja ,musi”
Austria, ? ’

Szwaijcaria)

B - rekomendacja ,powinna”.

0 — rekoemndacja otwarta ,moze”.

EC — konsensus ekspertow

Klasyfikacja poziomu dowodéw:

Wedtug Oxford Centre of Evidence-Based Medicine, stan na marzec 2009 (www.cebm.net).

DDG 2016
(Niemcy)

Twardzina miejscowa

Kortykosterydy uktadowe:

- dorosli: metylprednizolon w dawce 500—-1 000 mg/dz dozylnie przez 3 kolejne dni kazdego miesigca przez co najmniej
3-6 miesiecy.

- dzieci: metylprednizolon 30 mg/kg/dz dozylnie (maks. 1 000 mg) przez 3 kolejne dni kazdego miesigca przez co
najmniej 3—6 mies.

lub

prednizon 0,5-2 mg/kg doustnie, jesli to mozliwe, to w 2-3 dawkach podzielonych dziennie (maks. 60 mg) przez 2 do
maks. 4 tygodni z pézniejszg redukcjg dawki.

Wytyczne obowigzywaty do lipca 2019 r.

Poziom dowoddéw: brak informacji.

Sita rekomendacji: brak informacji.

SHARE 2019
(Europa)

Twardzina miejscowa miodziencza

Zaleca sie 2 schematy leczenia: doustny prednizon w dawce 1-2 mg/kg/d przez okres 2-3 miesiecy z p6zniejszg
redukcjg dawki leku lub terapie pulsacyjng wysokimi dawkami dozylnego prednizolonu (30 mg/kg).

Zespot ekspertow akceptuje obydwa schematy leczenia.

Poziom dowoddéw: brak informacji.

Sita rekomendacji: brak informacji.

EULAR 2019
(Europa)

Zapalenie duzych naczyn

W aktywnych postaciach GCA lub TAK, w celu indukcji remisji zaleca sie wysokie dawki glikokortykosterydéw (40-60
mg/d ekwiwalentu prednizonu)

Poziom dowodéw: dla GCA — 4, dla TAK - 5

Sita rekomendacji: dla GCA — C, dla TAK - D

W kontrolowanej chorobie, zaleca sie redukcje dawki kortykosteroidow do wartosci docelowej 15-20 mg/dz w ciggu 2-3
miesiecy, a po roku do <5 mg/d (dla GCA) i do <10 mg/d (dla TAK).

Poziom dowodéw: 5

Sita rekomendacji: D

Klasyfikacja sity rekomendaciji:

Brak informacji w publikacji

Klasyfikacja poziomu dowodéw:

Wedtug Oxford Centre of Evidence-Based Medicine (www.cebm.net).

Komentarz analityka: dokument stanowigcy wytyczne dla przygotowywania rekomendacji znajduja sie pod linkiem
https://www.eular.org/myUploadData/files/additional guidance sop eular endorsed recommendations v2 june2018.pdf
[dostep: 14.08.2019]

Stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komorek lub szpiku

PTT 2018
(Polska)

Prednizon stanowi element protokotéw leczenia immunosupresyjnego w przypadku: przeszczepienia nerki, transplantacji
nerki u dzieci, transplantacji watroby, przeszczepienia serca, przeszczepienia ptuca, przeszczepu twarzy i przeszczepu
konczyny gérne;j.

Poziom dowodéw: brak informacji.
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Organizacja,
rok

Tres¢ rekomendaciji dot. stosowania prednizonu

Sita rekomendacji: brak informacji.

Skroéty: DDG — niem. Deutsche Dermatologische Gesellschaft, DGHO — niem. Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie, DGTI — niem. Deutsche Gesellschaft fur Transfusionsmedizin und Immunhamatologie, EULAR - European League Against
Rheumatism, GCA — ang. giant cell arthritis - olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic, GPOH — niem. Gesellschaft flr padiatrische Onkologie
und Hamatologie, JDA — Japanese Dermatological Association, OGHO — niem. Osterreichische Gesellschaft fiir Hdmatologie &
Medizinische Onkologie, PTT — Polskie Towarzystwo Transplantacyjne, SGH — niem. Schweizerische Gesellschaft fir Himatologie, TAK —
zesp6t Takayasu.

We wszystkich odnalezionych wytycznych wskazuje sie na mozliwos¢ zastosowania prednizonu w
nastepujgcych wskazaniach:

sposrod ,obturacyjnych choréb ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL”, w POChP
(wytyczne GOLD 2019);

sposrod ,choréb autoimmunizacyjnych — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL”, w
autoimmunologicznym zapaleniu watroby (wytyczne Beretta-Piccoli 2017), w rozlanym zapaleniu
powiezi z eozynofilig (wytyczne JDA 2017), w zespole Sjogrena (wytyczne Puszczewicz 2016), w
matoptytkowosci immunologicznej u dzieci (wytyczne DGHO, OGHO, SGH, GPOH i DGTI 2018), w
twardzinie miejscowej (wytyczne DDG 2016), w twardzinie miejscowej mtodzienczej (wytyczne SHARE
2019) i w zapaleniu duzych naczyn (wytcyzne EULAR 2019);

w ,stanie po przeszczepie narzgdu, konczyny, tkanek, komaorek lub szpiku” (wytyczne PTT 2018).
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
preparatéw zawierajgcych prednizon we wskazaniach: obturacyjne choroby ptuc (inne niz okreslone w ChPL),
choroby autoimmunizacyjne (inne niz okreslone w ChPL) oraz stan po przeszczepie narzgdu, kohczyny, tkanek,
komorek lub szpiku. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.07.2019 roku w bazach medycznych Medline
(via PubMed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 16.08.2016 r.,
tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie 0OT.434.41.2016.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: bez ograniczen wiekowych — osoby z chorobg autoimmunizacyjng (inng niz wymienione w ChPL),
obturacyjng choroba ptuc (inng niz wymienione w ChPL) lub osoby po przeszczepieniu narzadu, konczyny,
komoérek, tkanek lub szpiku. Wykluczano osoby z miastenia, zespotem miastenicznym, miopatia zapalng lub
neuropatig zapalng (z wytgczeniem zespotu Guillana-Barry’ego) oraz dzieci z eozynofilowym zapaleniem jelit —
zastosowanie prednizonu w tych populacjach byto przedmiotem innych opracowan Agencji.

Interwencja: prednizon (w monoterapii lub w potgczeniu z innym leczeniem).
Komparator: bez ograniczen.
Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg, przegladu systematyczne bez metaanalizy, badania
eksperymentalne i obserwacyjne z grupa kontrolng, badania eksperymentalne i obserwacyjne bez grupy
kontrolnej.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji. Dodatkowo w baze medycznej Embase
przez wzglad na bardzo duzg liczbe abstraktéw (ponad 3000), wyszukiwanie ograniczono do przegladow
systematycznych oraz metaanaliz.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do przegladu wigczono 13 badan (7 badan wtérnych i 6 badania pierwotne):
e choroby autoimmunologiczne inne niz okreslone w ChPL:

v/ autoimmunologiczne zapalenie watroby: 2 przeglady systematyczne z metaanalizg
(DeLemos Bonotto 2018, Lu 2018) oraz 2 badania retrospektywne (Pape 2019, Purnak 2017),

v' nefropatia IgA: 1 przeglad systematyczny z metaanalizg (Qian 2019),
v lysienie plackowate: 1 przeglad systematyczny bez metaanalizy (Kassira 2017),

v' pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna (dzieci): 1 przeglad systematyczny bez metaanalizy
dla badan bedacych przemiotem zainteresowania niniejszego raportu (Mithoowani 2016)
i jedno badanie retrospektywne (Labrosse 2017),

v'  sarkoidoza mie$nia sercowego: 1 badanie retrospektywne (Fussner 2018),

e obturacyjne choroby ptuc inne niz okreslone w ChPL;:

v' przewlekta obturacyjna choroba ptuc: 1 przeglad systematyczny z metaanalizg (Walters 2018)
oraz 2 badanie retrospektywne (Petite 2019, Gulati 2018),

e stan po przeszczepieniu narzadu, kohczyny, komorek tkanek lub szpiku:

v’ przeszczepienie komorek macierzystych rgbka rogdéwki: 1 przeglad systematyczny bez
metaanalizy (Ballios 2018).

W ponizszej tabeli znajduje sie opis metodyki oraz wynikow badan pierwotnych witgczonych do niniejszego
opracowania.

Tabela 2. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie | Metodyka | Populacja | Punkty koncowe

Wskazanie — choroby autoimmunizacyjne w przypadkach innych niz okreslone w ChPL:_ autoimmunologiczne zapalenie watroby
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Pape 2019

Zrodto finansowania:
grant of FALK
Pharma; the Janos
Bolyai Research

Badanie:

o wieloosrodkowe

e retrospektywne

e kohortowe

e dwuramienne

e wigczano pacjentéw, ktorzy
rozpoczeli leczenie miedzy

Kryteria wiaczenia:

pacjenci z potwierdzonym
autoimmunologicznym zapaleniem
watroby lub podejrzeniem
autoimmunologicznego zapalenia
watroby na podstawie wynikow
biochemicznych,  serologicznych

Punkty koncowe, m.in.:

e normalizacja transaminaz
w surowicy po 6 miesigcach

leczenia (pierwszorzedowy
punkt korcowy)
e remisja biochemiczna

(zdefiniowana jako normalizacja

Scholarship of the 1978 1. a 2017 1., iZhKiSt?g?;?T:?QicznyCh Zg?,gmlgl transaminaz i IgG) '
Hungarian e okres obserwacii: 6 m-c ry . . . normallzaqa_ transaminaz
Academy of Sciences , ) ) v, (ang. International  Autoimmune po 52 tygodniach
(BO/00232/17/5) and | *® mtemencp: . Hepatitis) « wystepowanie dziatan
the New National - prednizon/prednizolon e pacjenci powyzej 18 r.z. niepozadanych zwigzanych
Excellence 0 gr. | — mate dawki prednizonu w momencie ~ diagnozy, ze stosowaniem sterydow
Program of the <0,50 mg/kg/d otrzymujacy terapie indukujaca (cukrzyca wymagajaca  lekow
Ministry of Human o gr. Il — duze dawki prednizonu prednizonem/ prednizolonem przeciwcukrzycowych,
Capacities (UNKP- 20,50 mg/kg/d nadciénienie tetnicze
18-4 Bolyai Plus) - azatiopryna — w ramach terapii | Liczba pacjentéw: wymagajgce lekdw
(autorzy badania nie | podtrzymujace; (wszyscy | tacznie 451 pacjentow: przeciwnadcisnieniowych oraz
zgtosili konfliktu pacjenci) e gr.1—170 pacjentow osteopenia i  osteoporoza
interesow) e gr. Il —281 pacjentéw potwierdzona przez
densytometrig kosci)
Purnak 2017 Badanie: Kryteria wiaczenia: Punkty koncowe, m.in.:
e dwuosrodkowe e spetnienie uproszczonych | e bezpieczenstwo
Zrodio finansowania: | e  retrospektywne kryteriow IAIHG* dla | « odsetki odpowiedzi na leczenie
brak informaciji e dwuramienne autoimmunologicznego zapalenia (definiowane jako normalizacja
(autorzy badania nie | o okres obserwacji: mediana th'_'Oby_’ . o . poziomu  aminotransferazy i
zgtosili konfliktu 60 miesiecy (zakres (6-126 | ® Pacienci, ktorzy spetniali okreslone poziomu IgG)

interesow)

m-cy), pacjenci byli
obserwowani  do momentu
zgonu, przeszczepu watroby
lub konca badania
e interwencje:
- prednizolon
ogr | -
prednizolonu -
schemacie jn:
= 30 mg/d przez 1. tydz.
= 20 mg/d przez 1 tydz.
= 15 mg/d przez 2 tyg.
= 10 mg/d
ogr. Il — duze
prednizolon - 40
w schemacie jn:
= 40 mg/d przez 2 tyg
= 35 mg/d przez 1 tydz.
= 30 mg/d przez 1 tydz.
= 25 mg/d przez 1 tydz.
= 20 mg/d przez 2 tyg.
= 15 mg/d przez 2 tyg.
= 10 mg/d
- azatiopryna — w obu grupach w
1. i 2. tygodniu leczenia
prednizolonem

mate  dawki
30 mg/d, w

dawki
mg/d,

kryteria laoratoryjne i
histologiczne,
pacjenci leczeni prednizolonem

wdawce 30 mg/d lub 40 mg/d
w schematach terapii dziennej
i regularnie monitorowani przez
€O najmniej 6 miesiecy

Liczba pacjentow:
tacznie 71 pacjentow:

gr. | — 32 pacjentow
gr. Il — 39 pacjentow

Wskazanie — choroby autoimmunizacyjne w przypadkach innych niz okreslone w ChPL:_sarkoidoza miesnia sercowego

Fussner 2018

Zrédio finansowania:
Brak informacji

(autorzy badania nie
zgftosili konfliktu
interesow)

Badanie:

e dwuosrodkowe
e retrospektywne
e kohortowe

e okres obserwacji: mediana

43,8 m-ca (zakres 19,5-
77,0),

e interwencje:

o Gr. 1:
- prednizon: dawka S$rednia
(mediana) 40 mg/d (zakres
40-60 mg)

o Gr. 2:
- inny niz prednizon

immunosupresant (najczesciej

Kryteria wiaczenia:

pacjenci, ktorzy spetniali kryteria
diagnostyczne sarkodiozy miesnia
sercowego  wg HRS 2014
(ang. Heart Rythm Society)
[Zrodio: HRS 2014]

Pacjenci, dla ktérych posiadano
dane z co najmniej 2 punktéw
czasowych.

Liczba pacjentéw:
tacznie 91 pacjentow:

gr. 1 — 41 pacjentow
gr. 2 — 29 pacjentow
gr. 3 — 21 pacjentow

Punkty koncowe m. in.:

o Niewydolnos$c¢ serca i arytmia

e Ziozony punkt koncowy:
umieszczenie urzadzenia
wspomagajgcego komory serca,
przeszczep serca, zgon
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

mykofenolan ~ mofetylu w
dawce 2 razy dziennie 1500

mg)

lub

- prednizon + inny
immunosupresant — dawka

Srednia prednizonu 60 mg/d
(zakres 20-90 mg)

o Gr. 3:
- bez terapii
immunosupresyjnej przez 90
dni od diagnozy sarkoidozy
miesnia sercowego

Wskazanie — choroby autoimmunizacyjne w przypadkach innych niz okreslone w ChPL:

immunologiczna (u dzieci)

pierwotna matoptytkowos¢é

Labrosse 2017

Zrédio finansowania:

Badanie:

e obserwacyjne,

e retrospektywne,

e jednoosrodkowe,

e interwencja:  poréwnywano
dwa schematy leczenia:
sprzed protokotu oraz po
wprowadzeniu protokotu®,

e przeanalizowano pacjentéw
leczonych miedzy styczniem
2010 roku, a grudniem 2014
roku.

Kryteria wiaczenia:
e dzieci w wieku miedzy 6 miesiecy,
a 18 lat,

e wczesniej nieleczona pierwotna
matoptytkowos$é immunologiczna.

Liczba pacjentéw:
e 91o0s.

Punkty kohncowe:

e hospitalizacja,

e dtugosc¢ hospitalizacji,

e liczba ptytek krwi w momencie
wypisania ze szpitala,

e dtugos¢ podawania prednizonu,

e pow kifania.

Wskazanie — obturacyjne choroby ptuc w przypadka

ch innych niz okreslone w ChPL: przewlek}a obturacyjna choroba ptuc

Petite 2019

Zrédio finansowania:

Badanie:

e obserwacyjne,

e retrospektywne,
e jednoosrodkowe,

Kryteria wiaczenia:
e osoby doroste,

e zaostrzenie przewlekiej
obturacyjnej choroby ptuc.

Punkty koncowe (m.in.):

I-rzedowy:
e roznice w ponownych
przyjeciach do szpitala

brak. o interwencja: kortykosteroidy w przeciggu 30 dni.

(w przypadku interwencji | Liczba pacjentow:
innej niz prednizon®, | ¢ 220 o0s. (83 osw grupie | ll-rzedowe:
przeliczano na ekwiwalenty standardowe;j dawki | e dtugos¢ hospitalizacji,
prednizonu) w standardowe;j kortykosteroidow oraz 137 o0s. | e zdarzenia niepozadane.
dawce (200 mg w grupie wysokiej dawki
ekwiwalentéw  prednizonu) kortykosteroidéw).
versus kortykosteroidy
w wysokiej dawce (>200 mg
ekwiwalentéw  prednizonu).
Czes¢ z pacjentéw
otrzymywata dodatkowo
antybiotykoterapie,

e przeanalizowano pacjentow
leczonych od stycznia 2014
roku do grudnia 2015 roku.

Gulati 2018 Badanie: Kryteria wiaczenia: Punkty koncowe, m.in.:
e obserwacyjne, e osoby doroste, |-rzedowy:
o retrospektywne kohortowe, e ostre zaostrzenie  przewleklej | ¢ skumulowana dawka steroidow
Zrodio finansowania: | e  jednoosrodkowe, obturacyjnej choroby ptuc. 998,

e interwencja:  poréwnywano
dwa schematy leczenia: ll-rzedowe:
tradycyjny oraz zgodny z | Liczba pacjentow: e czas trwania hospitalizaciji,
protokotem PowerPlan #%°, e 250 o0s. (178 osw grupie | e czas trwania leczenia dozylnymi

e przeanalizowano pacjentow
leczonych od stycznia 2014
roku do grudnia 2016 roku.

standardowego postepowania oraz
72 os. w grupie postepowania
po wprowadzeniu protokotu).

steroidami,
e dawka oraz czas
leczenia prednizonem,
e ponowne przyjecia do szpitala
z jakiejkolwiek przyczyny

trwania

w przeciggu 30 i 90 dni.

* uproszczone kryteria IAIHG (ang. The International Autoimmune Hepatitis Group) — gdzie wyn k 26 punktéw oznacza prawdopodobne

autoimmunologiczne zapalenie watroby,
[Zrédto: Hennes 2008]

a wynik =7 punktéw potwierdza definitywnie autoimmunologiczne zapalenie watroby

$ pacjenci leczeni przed wprowadzeniem protokotu otrzymywali prednizon w réznych schematach, czesto poczatkowo byta to dawka
2 mg/kg m.c. z powolnym obnizaniem dawki, natomiast wprowadzony protokét zaktadat krotki kurs prednizonem w dawce 4 mg/kg m.c. bez

zmniejszania dawki;

% w grupie standardowej dawki kortykosteroidéw 81,9% pacjentéw otrzymywato prednizon, a 16,9% metyloprednizolon, natomiast w grupie
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

wysokiej dawki kortykosteroidow 89,1% pacjentéw otrzymywato prednizon, a 65,7% metyloprednizolon;

%% leczenie zgodnie z protokotem PowerPlan sktadato sie miedzy innymi z interwencji farmakologicznej: metyloprednizolon podawany
dozylnie poprzedzony 4 dniowym podawaniem doustnego prednizolonu + ewentualnie terapia wziewna / antybiotykoterapia;

%955 dawki steroidéw zostaty przekonwertowane na ekwiwalent prednizonu

Skroty:
r. z. —rok zycia

W ponizszej tabeli znajduje sie opis metodyki oraz wynikow badan wtérnych wigczonych do niniejszego
opracowania. Odstgpiono od przedstawienia wynikow dla poréwnan interwencji niezawierajgcych prednizonu.

Tabela 3. Opis i wyniki badan wtérnych wtaczonych do opracowania

Badanie

Metodyka

Kryteria selekc;ji

Wyniki i wnioski

Wskazanie — choroby autoimmunizacyjne w

przypadkach innych niz okreslone w ChPL: autoimmunologiczne zapalenie watroby

Lu 2018

Zrodia
finansowania:
nie wskazano

(niektorzy
z autoroéw badania
zgtosili potencjalne
zrédia konfl ktow
interesow)

Cel: poréwnanie
skutecznosci o$miu
interwencji

stosowanych

w autoimmunilogicznym
zapaleniu watroby

u 0s6b dorostych.

Synteza wynikow:

jakosciowa oraz
poréwnanie posrednie
(metaanaliza sieciowa).
Przedziat czasu
objetego

wyszukiwaniem:

Embase, PubMed, the

Cochrane Library:
— kwiecien 2017 r.

1966

Populacja:

e 0soby doroste,

e autoimmunologiczne
zapalenie watroby,

e pacjenci otrzymujacy
interwencje terapeutyczng.

Interwencja / komparator:
leczenie
autoimmunologicznego
zapalenia watroby
z wykluczeniem metod

tradycyjnej medycyny chinskiej.

W celu badania wymieniono

interwencje takie jak:

e prednizon,

e prednizon+azatiopryna,

e prednizon podawany
w zwigkszonej dawce co 2.
dzien,

e placebo,

e azatiopryna,

e budezonid+azatiopryna,

e kwas
ureodeoksycholowy+predni
zon

e cyklosporyna A.

Punkty koncowe:

* remisja,

e Zzgon,

e zdarzenia niepozadane.

Metodyka: randomizowane
badania kliniczne.

Inne: wigczano publikacje
napisane w jezyku angielskim,

niemieckim, francuskim lub
hiszpanskim. Wykluczano
badania oceniajgce
skutecznosc terapii
podtrzymujacej, badania

z okresem obserwac;ji krétszym
niz 6 miesigcy. Wykluczano
opisy przypadkéw, opisy serii
przypadkéw i listy do wydawcy.

Wiaczone badania:

6 RCT do ktérych witaczono tgcznie 517 pacjentow.
Okres obserwacji wahat sie, w zaleznosci od badania,
od 6. miesiecy do 6. lat obserwacji. Srednia wieku
pacjentéw z wkaczonych badan wyniost 41,5 lat.

Skutecznosé:

Liczba pacjentow przyjmujgcych prednizon

z azatiopryng wyniosta ogétem 147 osdb, prednizon

135 o0s6b, budezonid z azatiopryng 100 o0séb,

azatiopryne 51 0s0b, prednizon podawany

w zwiekszonych dawkach co 2. dzienh 31 o0séb,

prednizon z kwasem ureodeoksycholowym 21 oséb,

placebo 17 0s6b oraz cyklosporyne A 15 osdb.

Wyn ki dostgpnych poréwnan bezposrednich wskazujg

na:

e istotnie statystycznie mniejszg szanse remisji
w grupie przyjmujgcej prednizon w poréwnaniu
do grupy przyjmujgcej placebo (OR=0,04 [95%CI:
0,00; 0,68]),

o istotnie statystycznie mniejszg szanse remisji
w grupie przyjmujgcej prednizon z azatiopryng
w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej prednizon
podawany w zwiekszonych dawkach co 2. dzien
(OR=0,31[95%CI: 0,11; 0,90]),

o istotnie statystycznie wigkszg szanse remisji
w grupie przyjmujgcej budezonid z azatiopryng
w poréwnaniu do grupy przyjmujagcej prednizon
z azatiopryng (OR=2,36 [95%ClI: 1,35; 4,15]),

e brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
szansy na remisje dla poréwnan: prednizon
vs prednizon+azatiopryna / prednizon podawany
w zwiekszonej dawce co 2. dzien / azatiopryna /
kwas ureodeoksycholowy+prednizon /
cyklosporyna A oraz prednizon+azatiopryna vs:
placebo / azatiopryna.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na:

o istotnie statystycznie mniejszg szanse remisji
w grupie przyjmujgcej azatipryne w poréwnaniu do
grupy przyjmujacej prednizon (OR=0,21 [95%CI:
0,06; 0,71]),

e brak istotnych statystycznie roznic w zakresie
szansy na remisje dla pozostatych poréwnan.

Bezpieczenstwo:

Czestotliwo$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
nie byta odnotowywana w wiekszosci odnalezionych
badan. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
prednizonem i budezonidem byly nastepujgce: wyglad

cushingoidalny, cukrzyca, nadci$nienie, zac¢ma.
Zdarzeniami  niepozgdanymi  podczas leczenia
azatiopryng byty: krwawienie z przewodu
pokarmowego, leukopenia, matoptytkowos¢, bol

stawdw. Terapia zlozona z zastosowaniem prednizonu
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekc;ji

Wyniki i wnioski

i azatiopryny wigzata sie¢ ze znacznie mniejszg
czestoscig zdarzen niepozgadanych niz monoterapia
prednizonem (nie pokazano wynikéw). Podczas terapii
budezonidem, w poréwnaniu do monoterapii
prednizonem, réwniez zaobserwowano mniej zdarzen
niepozgdanych (nie pokazano wynikéw). Wskaznik
Smiertelnosci byt istotnie statystycznie nizszy w grupie
prednizonu w poréwnaniu do placebo (OR=0,14 [0,04;
0,52]) oraz w grupie prednizonu stosowanego
z azatiopryng w porownaniu do placebo (OR=0,12
[95%CI: 0,03; 0,46]) oraz do monoterapii azatiopryng
(OR=0,10 [0,02; 0,42]). W dostepnych poréwnaniach
bezposrednich z  odnalezionych badan nie
zidentyfikowano przypadku, aby szansa na zgon byta
istotnie statystycznie wigksza w grupie stosujgcej
prednizon / prednizon w potgczeniu z azatiopryna.

Whioski autoréw przegladu

Autorzy wnioskujg, ze wynki analizy, uzyskane
na wzglednie matych populacjach, wskazuja,
ze leczenie  prednizonem w  monoterapii  lub

prednizonem w potaczeniu z azatiopryng, wydajg sie
by¢ terapiami rekomendowanymi do zastosowania
w autoimmunologicznym zapaleniu watroby. Budezonid
w potgczeniu z azatiopryng moze byé najbardziej
odpowiednig terapig dla pacjentow bez marskos$ci
watroby, nie mniej jednak potrzebne sg dalsze badania
oceniajgce zastosowanie tej kombinacji w leczeniu
pierwszej linii  autoimmunologicznego  zapalenia
watroby.

DelLemos Bonotto
2018

Zrodia
finansowania:
nie wskazano.

Zadeklarowano
brak konfliktu
interesow.

Cel:
badan
remisje
punkty
u pacjentow

z autoimmunologicznym
zapaleniem watroby
z nietolerancjg lub
po niepowodzeniu
terapii:
azatiopryna+prednizon.

zidentyfikowanie
raportujgcych
oraz inne
koncowe

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa.

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
MEDLINE przez
PubMed, Lilacs,
Cochrane, Scielo — nie
zastosowano filtrow

czasowych, a ostatnie
wyszukiwanie  zostato
przeprowadzone
w grudniu 2016 r.

Populacija:

e 0soby doroste,

e autoimmunologiczne
zapalenie watroby,

e pacjenci otrzymujgcy druga

linie leczenia.

Interwencja / komparator: leki

immunosupresyjne.

Punkty koncowe:
o redukcja
aminotransferaz
gammaglobulin,
e odsetek
Z remisja,

poziomu

oraz

pacjentow

e przeszczepienie watroby,

e zgon.

Metodyka:
badania  kliniczne,

obserwacyjne.

Inne: nie
ograniczenia co do
publikacji. Wykluczano
serii  przypadkéw z

randomizowane
badania

zastosowano

jezyka
opisy
liczbg

pacjentéw ponizej 5 oséb.

Wiaczone badania:

15 badan (283 pacjentéw) w tym: 1 RCT oraz 14 badan
obserwacyjnych (4 prospektywne, 8 retrospektywnych,
2. serie przypadkéw). Prawie we wszystkich badaniach
prednizon byt podawany jako leczenie dodatkowe
do leku gtéwnego =zainteresowania (w wiekszosci
badan byt to mykofenolan mofetylu). Srednia wieku
pacjentéw z wigczonych badan wyniost 52 lata (zakres:
30-63 lat). Sredni okres obserwacji wyniést 22 miesigce
(zakres: 3-46 miesigce).

Skutecznosé:

Sredni wskaznik poprawy poziomu aminotransferaz
wyniost 94,3%, 91,3%, 85,5% oraz 78,7% odpowiednio
w grupie stosujgce;j: takrolimus+prednizon,
cyklosporyna+prednizon, budezonid oraz mykofenolan
mofetylu+prednizon.

Wynki metaanalizy w zakresie czestosci remisji
histologicznej oraz przeszczepienia watroby dla
schematu mykofenolan mofetylu+prednizon wykazaty
88,6% pacjentow osiggajgcych remisje oraz 11,4%
pacjentéw wymagajacych leczenia.

Bezpieczenstwo:

Przeprowadzenie metaanalizy dla punktu kofncowego
jakim byt zgon byto mozliwe jedynie w przypadku
leczenia mykofenolan mofetylu+prednizon (metaanaliza
dwoch badan): $rednia wyniosta 7,2% [95%CI: 3,0;
16,1].

Whioski autoréw przegladu

Autorzy wskazali, ze jest to pierwszy przeglad
systematyczny z metaanaliza poréwnujgcy rézne
terapie immunosupresyjne w leczeniu drugiej linii
pacjentéw z  autoimmunologicznym  zapaleniem
watroby. Wskazano, ze najwigksza liczba badan
wskazuje na zastosowanie mykofenolanu mofetylu,
skutkujgcego  dos¢  duzym  odsetkiem  remis;ji
histologicznych. Zastosowanie leczenia zlozonego
z takrolimusu i prednizonu jest najskuteczniejszym
leczeniem jezeli chodzi o unormowanie poziomu
aminotransferaz. Wskazano réwniez, Zze brak jest
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Badanie Metodyka Kryteria selekc;ji Wyniki i wnioski
badan poréwnujgcych interwencje stosowane w drugiej
linii leczenia autoimmunologicznego zapalenia watroby,
a jakosc¢ dostepnych dowodéw naukowych jest niska.
Wskazanie — choroby autoimmunizacyjne w przypadkach innych niz okreslone w ChPL: nefropatia IgA
Qian 2019 Cel: podsumowanie Populacja: osoby z nefropatia Wiaczone badania:
dowodéw dotyczgcych IgA potwierdzong wynikami 10 RCT opisanych w 12 publikacjach, do ktérych
skutecznosci biopsji nerki. wigczono tgcznie 791 pacjentow.
Zrédia i bezpieczenstwa

finansowania:
Badanie byto
wspierane prze
granty z:
Guangdong
Provincial
Science and
Technology
Project, Science
and Technology
Planning Project of
Southern Medical
University, Science
and Technology
Planning Project
of Tianhe District,
Guangzhou City,
The Natural
Science
Foundation of
Guangdong
Province
oraz The South
Wisdom Valley
Innovative
Research Team
Program

zastosowania
glukokortykoidéw

w leczeniu nefropatii
IgA.

Synteza wynikow:

jakosciowa i ilosciowa.

Przedziat czasu objety

wyszukiwaniem:

PubMed, Embase, The
Cochrane Library — data

wyszukiwania nie
zostata wskazana.

Interwencija: glukokortykoidy.

Komparatory: placebo / brak
leczenia / inne leczenie nie
bedace leczeniem
immunosupresyjnym.

Punkty koncowe:

l-rzedowy:

e zachowanie czynnosci
nerek.

ll-rzedowe:

e biatkomocz na koniec
trwania badania,

e zdarzenia niepozadane.

Metodyka: randomziowane
badania kliniczne.

Inne: nie wskazano.

Skutecznosé:
W 6 badaniach odnotowano punkt koncowy dotyczace
zachowania czynnosci nerek z wynikami w postaci
krzywych przezycia Kaplan-Meiera. Poniewaz na
wynki mogg wplywa¢ rézne schematy leczenia
sterydami, autorzy badania zdecydowali sie na
przeprowadzenie analizy w podgrupach:

e w grupie przyjmujgcej doustny prednizon
w poréwnaniu do grupy kontrolnej odnotowano
poprawe w zakresie zachowania czynnosci nerek
(4 badania, RR=0,34 [95%ClI: 0,13; 0,89]),

e W grupie przyjmujgcej doustny prednizon
z dozylnym metyloprednizolonem w poréwnaniu
do grupy kontrolnej odnotowano poprawe

w zakresie zachowania czynnosci nerek (RR=0,08
[95%CI: 0,01; 0,56]).

W przypadku wynikow dla biatkomoczu na koniec
trwania badania, w opisywanej metaanalizie nie
przeprowadzono analizy w podgrupach
wyszczegolniajacej wyniki dla ocenianej interwencji.

Bezpieczenstwo:

W przypadku wynikéw bezpieczenstwa, w opisywanej
metaanalizie nie przeprowadzono analizy
w podgrupach wyszczegdlniajgcej wyniki dla ocenianej
interwencji.

Whioski autoréw przegladu

Wedtug autoréw badania wyniki przeprowadzonej
analizy wskazujg, ze glukokortykoidy wptywajg
na wzgledne zachowanie funkcji nerek w przypadku
nefropatii  IgA i odgrywajg skuteczna role
W zmniejszaniu biatkomoczu w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Wskazano rowniez, ze nalezy zwréci¢
uwage na bezpieczenstwo glukokortykoidéw,
zwlaszcza krwawienia z przewodu pokarkowego.

Wskazanie — choroby autoimmuni

zacyjne w przypadkach innych niz okreslone w ChPL: lysienie plackowate

Kassira 2017

Zrodta
finansowania:
brak
(zadeklarowano
réwniez brak
konfliktu interesow)

Cel: przeglad metod
leczenia mozliwych do
zastosowania w tysieniu
tysieniu

catkowitym i
uogOdlniony.

Synteza wynikow:
jakosciowa.

Przedziat czasu objety

wyszukiwaniem:
PubMed —

od 01.01.2000
do 01.09.2016 r.

Populacja: pacjenci
z tysieniem catkowitym lub
tysieniem uogélnionym.

Interwencija: nie wskazano.
Komparatory: nie wskazano.

Punkty koncowe: nie
wskazano.

Metodyka: badania kliniczne,
badania retrospektywne, opisy
przypadkéw.

Inne: nie wskazano.

Wiaczone badania:

40 badan, w tym: 21 badan klinicznych i 19 opisow
przypadkéw lub badan retrospektywnych. Sposréd
badan klinicznych 3 to badania randomizowane,
a jedno byto badaniem podwdjnie zaslepionym. Sredni
okres obserwacji z badan wyniést 50,4 tygodni. Ogodlnie
wigczono 1254 pacjentéw z tysieniem plackowatym
oraz 485 os6b z lysieniem catkowitym / tysieniem
uogolnionym.

Skutecznosé:

Skuteczno$¢ podawania systemowych steroidéw byta
oceniana w 13 badaniach (w jednym z nich oceniano
m.in. prednizon). W badaniu Kurosawa 2006
uczestniczylo 38 pacjentow z tysieniem catkowitym /
tysieniem uogodlnionym. Badanie obejmowata trzy
grupy: triamcynolon podawany domig$niowo, prednizon
doustny oraz doustny deksametazon. Odpowiedz
na leczenie byta zdefiniowana jako odrosniecie wiecej
niz 40% wloséw. Najwyzszy odsetek pacjentow
odpowiedziat na leczenie traimcynolonem (67%),
a nastepnie na leczenie doustnym prednizonem (59%).
Najgorsze  wyniki  zaobserwowano w  grupie
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekc;ji

Wyniki i wnioski

przyjmujgcej doustny deksametazon, gdzie odpowiedz
na leczenie zaobserwowano u 33% pacjentow.
W grupie  przyjmujgcej  doustny  deksametazon
odnotowano réwniez najwigkszy wskaznk nawrotow
(75% pacjentéw w przeciggu 3 miesigcy).

Bezpieczenstwo:

Zdarzeniami niepozgdanymi odnotowanymi podczas
trwania badania Kurosawa 2006 byly: odczuwanie
dyskomfortu w obrebie jamu brzusznej, bdle
menstruacyjne, pogorszenie tradziku, zwiekszenie
masy ciata, ostabienie, twarz ,ksiezycowata”.

Whioski autoréw przegladu

Wykazano, ze zadna z terapii mozliwych do stosowania
ws$réd pacjentow z tysieniem catkowitym / tysieniem
uogdlnionym nie jest catkowicie skuteczna i potrzebne
sg dalsze badania. Pewnymi obiecujgcymi terapiami,
dla ktérych wnioskowanie oparte jest o dowody
naukowe wysokiej jakosci to m.in.:
difenylocyklopropenon, terapia fotodynamiczna, stroidy
i cyklosporyna w potaczeniu z metyloprednizolonem.
Brakuje wysokiej jakosci randomizowanych badan
klinicznych na duzych probach, a ujednolicenie
wytycznych  dotyczgcych  punktéw  koncowych
w rozpatrywanym problemie zdrowotnym, utatwitoby
poréwnywanie przysztych badan.

Wskazanie —

choroby autoimmunizacyjne w przypadkach innych niz okreslone w ChPL: pierwotna matoptytkowosé

immunologiczna (u dziec

i)

Mithoowani 2016

Zrodia
finansowania:
Canadian Institutes
of Health
Research,
Canadian Blood
Services oraz
Health Canada
(autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu
interesow).

Cel:
dtugookresowej
skutecznosci

i bezpieczenstwa
wysokich
kortykosteroidow
w leczeniu
poczatkowym dorostych
oraz dzieci z wczesniej
nieleczong  pierwotng
trombocytopenia.

ocena

dawek

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem:
MEDLINE, Embase,
Cumulative Index
of Nursing and Allied
Health Literature,
Cochrane Library: 1970
— lipiec 2016 r.

Populacja: osoby z wczesniej

nieleczong

pierwotng

matoptytkowoscig
immunologiczng.

Interwencja [/

komparator:

rézne

schematy  leczenia

kortykosteroidami.

Punkty koncowe:

catkowita lub czesciowa
odpowiedz na leczenie
na podstawie liczby ptytek
krwi,

liczba krwawien,

zdarzenia niepozgdane
zwigzane z  leczeniem
kortykosteroidami.

Metodyka: randomizowane
badania kliniczne.

Inne: publikacje w jezyku
angielskim.

Wiaczone badania:

9 RCT - w 4 badaniach oceniano populacje mieszang
lub wytgcznie populacje pediatryczng (faczna liczba
dzieci: 329 o0s.). Metaanaliza byla mozliwa
do przeprowadzenia jedynie z badan dotyczacych
poréwnania deksametazonu z prednizonem — badania
te dotyczyty wytgcznie populacji osdb dorostych, dla
ktérych  opisywana jednostka chorobowa jest
wskazaniem rejestracyjnym, dlatego w niniejszym
raporcie odstgpiono od przedstawienia tych wynikow.
Badania w ktérych uczestniczyly dzieci to: dwa badania
poréwnujgce standardowe dawki prednizonu z niskimi
dawkami prednizonu (populacja mieszana), badanie
poréwnujgce wysokie dawki prednizonu z wysokimi
dawkami metyloprednizolonu podawanego dozylnie
(populacja peditaryczna) oraz badanie poréwnujgce
rézne wysokie dawki metyloprednizolonu podawanego
doustnie (populacja peditaryczna), ktére nie zostato

przedstawione przez wglad na  niewlasciwg
interwencje.
Skutecznosé:
e nie zaobserowano roznic w  krétko- oraz

dilugookresowych punktach korcowych w zadnym

zdwoéch badan  poréwnujgcych niskie oraz
standardowe dawki prednizonu,
e nie zaobserwowano réznic we  wczesnej

odpowiedzi na leczenie w badaniu poréwnujgcym
wysokie dawki prednizonu z wysokimi dawkami
metyloprednizolonu podawanego dozylnie.

Bezpieczenstwo:

e wskazano, ze w badaniu poréwnujgcym wysokie
dawki  prednizonu z  wysokimi  dawkami
metyloprednizolonu podawanego dozylnie
zdarzenia niepozadane byly raportowane czesto.

Whioski autoréw przegladu

Potrzebna jest wigksza ilos¢ badan randomizowanych
wysokiej jakosci, aby oceni¢ optymalng dawke
kortykosteroidéw oraz oceni¢ wpltyw ich stosowania

na jakos¢ zycia.
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Wyniki i wnioski

Wskazanie — obturacyjne choroby ptuc w przypadkach innych niz okreslone w ChPL: przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Walters 2018

Aktualizacja przegladu systematycznego Cochrane Collaboration (Walter 2014),

ktorego wyniki zostaty

przedstawione w poprzednim raporcie Agencji. W publikacji wskazano, ze nie odnaleziono innych badan niz
wigczone do poprzedniej publikacji — wyn ki i wnioski pozostajg bez zmian.

Wskazanie — stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komérek lub szpiku:
przeszczepienie komorek macierzystych rabka rogéwki

Ballios 2018

Zrédia
finansowania:
nie wskazano.

Cel:
zidentyfikowania
dowodow
w zakresie
immunoterapii

po przeszczepieniu

proba

naukowych
protokotéw

komoérek macierzystych

rgbka rogoéwki.

Synteza wynikow:
jakosciowa.

Przedziat

czasu

objetego
wyszukiwaniem:
MEDLINE, Embase
lata: 1980-2015.

Populacja: pacjenci
z deficytem komorek

macierzystych ragbka rogowki
po przeszczepieniu komorek
macierzystych rgbka rogéwki.

Interwencija: leczenie
immunosupresyjne

po przeszczepie.

Komparatory: nie wskazano.

Punkty koncowe: odsetek
pacjentow ze stabilng
powierzchnia oka na ostatniej
wizycie podczas okresu
obserwac;ji.

Metodyka: randomizowane
badania kliniczne,
nierandomizowane badania
poréwnawcze, analizy
prospektywne

i retrospektywne, opisy serii
przypadkéw obejmujace

€o najmniej 14 oczy.

Inne: nie wskazano.

Wiaczone badania:
16 badan z czego 13 bylo retrospektywnymi seriami
przypadkéw lub badaniami kohortowymi, a 3 badania

byty prospektywnymi seriami przypadkow.
W 7 badaniach pacjenci stosowali miedzy innymi
prednizon, w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi.

Skutecznosé:

Wynki z badan, w ktérych uczestniczyli pacjenci

z obuocznym ciezkim lub catkowitym deficytem

komoérek macierzystych rgbka rogéwki (2 badania,

w ktorych  pacjenci  przyjmowali miedzy innymi

prednizon — Holland 2003 gdzie byt stosowany

z cyklosporyng A oraz azatiopryng oraz Basu 2012

gdzie byt stosowany z cyklosporyng

A i metyloprednizolonem):

e w badaniu Holland 2003 odsetek stabilnej
powierzchni oka na ostatniej wizycie wyniést 90,5%
(Sredni okres obserwacji 35,7 miesiecy), natomiast
w badaniu Basu 2012 wyniést okoto 75%
(co najmniej 2-letni okres obserwacji).

Wynki z badan, w ktérych uczestniczyli pacjenci

z jednoocznym lub obuocznym ciezkim lub catkowitym

deficytem komorek macierzystych rabka rogowki

(2 badania, w ktorych pacjenci przyjmowali miedzy

innymi prednizon — /lari 2002 gdzie byt stosowany

zcyklosporyng A i metyloprednizolonem oraz

Chan 2013 gdzie byt stosowany z takrolimusem

i mykofenolanem mofetylu):

e w przegladzie wskazano, ze w 4 badanich (miedzy
innymi w badaniu Chen 2013) odsetek stabilnej
powierzchni oka wahat sie¢ od 70% do 85%.
Natomiast w badaniu llari 2002 odsetek stabilnej
powierzchni oka wyniost 21%.

Wyn ki z badan, w ktérych uczestniczyli pacjenci, co do

ktérych nie wiadomo jaki rodzaj deficytu komorek

macierzystych rgbka rogéwki mieli (3 badania,
w ktérych  pacjenci  przyjmowali miedzy innymi
prednizon - Han 2011 gdzie byt stosowany

z cyklosporyng A i mykofenolanem mofetylu, Holland

2012 gdzie byt stosowany z azatiopryna, cyklosporyng

A oraz takrolimusem Ilub mykofenolanem mofetylu

iAng 2013 gdzie byt stosowany z takrolimusem

i mykofenolanem mofetylu):

e W przegladzie wskazano, ze w trzech badaniach
(m.in. Holland 2012 oraz Ang 2013) odsetek
pacjentow ze stabilng powierzchnig oka na ostatniej
wizycie wahat sige od 69% do 77%.

Bezpieczenstwo:

Wynki z badan, w ktérych uczestniczyli pacjenci

z obuocznym ciezkim lub catkowitym deficytem

komoérek macierzystych rgbka rogéwki:

e w badaniu Basu 2012 odnotowano, ze 8 z 28 oczu
doswiadczylo odrzucenia przeszczepu. Ze zdarzen
niepozgdanych ogolnych: u jednego pacjenta
zaobserwowano zte samopoczucie i owrzodzenie
jamy ustnej, ktore zostaty przypisane
systemowemu leczeniu immunosupresyjnemu,
udrugiego pacjenta zaobserwowano przetom
nadnerczowy podczas dyskontynuacji terapii
doustnymi sterydami.

Wynki z badan, w ktérych uczestniczyli pacjenci
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Wyniki i wnioski

z jednoocznym lub obuocznym ciezkim lub catkowitym

deficytem komoérek macierzystych rgbka rogdéwki:

e w badaniu llari 2002 odnotowano 39,4% odsetek
pacjentéw z ostrym odrzuceniem przeszczepu.
Ogodlnie przeszczep zostat odrzucony u 18 z 33
pacjentébw w tym badaniu (54,5%). Przyczynami
niepowodzenia byly m.in.: przetrwaly defekt
nabtonka lub jego nawrdt, rogowacenie spojowki.

Wynki z badan, w ktérych uczestniczyli pacjenci,

co do ktérych nie wiadomo jaki rodzaj deficytu komérek

macierzystych rgbka rogéwki mieli:

e w badaniu Han 2011 u 33% pacjentéw
zdiagnozowano  noworozpoznane  zaburzenie
nabtonka, u 37% pacjentow zaobserwowano
podwyzszone cisnienie $rédgatkowe, u 8%
pacjentéw topnienie rogoéwki, u 12,5% pacjentéw
bakteryjne zapalenie rogéwki, u 4% pacjentow
grzybicze zapalenie rogowki, u 4% pacjentow
odnotowano opryszczkowe zapalenie rogowki,

e w badaniu Ang 2013 $redni czas do wystgpienia
odrzucenia przeszczepu wyniést 19 miesiecy,
adredni czas na leczeniu immunosupresyjnym
44 miesiace,

e w badaniu Holland 2012 $redni czas leczenia
immunosupresyjnego  wyniést 42,1 miesigca
(zakres: 3,6; 128). U 37 ze 105 pacjentéw (35,2%)

zmniejszono podawane leczenie
immunosupresyjne bez cech odrzucenia
przeszczepu. w badaniu odnotowano

21 mniejszych  zdarzen niepozadanych, ktore
wystgpity u 19 ze 136 pacjentow (14%).
Najczestszy byt przemijajgcy wzrost poziomu
kreatyniny (10 os.). U jednego pacjenta w badaniu
Holland 2012 odnotowano konieczno$¢ catkowitego
odstawienia przyjmowanego leczenia
immunosupresyjnego. U czterech  pacjentow
rozwineto sie nadcisnienie krwi. U jednego pacjenta
odnotowano zapalenie ptuc i u jednego jatowag
martwice gtowy kosci udowe;j.

Whioski autoréw przegladu

Autorzy przegladu wskazujg, ze diugotrawe leczenie
immunosupresyjne moze odgrywaé wazng role
w powodzeniu przeszczepienia komorek macierzystych
rgbka rogoéwki, nie mniej jednak istnieje potrzeba
wiekszej ilosci badan prospektywnych (w tym badan
randomizowanych). Aktualnie nie ma konsensusu
wskazujgcego  majbardziej  skuteczny  schemat
leczenia. Wskazujg na istotno$¢ odpowiednio dtugiego
monitorowania pacjenta oraz wspétpraca okulisty oraz
transplantologa.

3.3. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos$é kliniczna

W wyniku przeprowadzone wyszukiwania nie zidentyfikowano badah pierwotnych odnoszacych sie
do skuteczno$ci klinicznej ocenianej interwencji w rozpatrywanych wskazaniach.

Skutecznos¢ praktyczna

Wskazanie — choroby autoimmunizacyjne w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

®,

<+ Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Badanie Pape 2019

Odpowiedz na leczenie: duze dawki prednizonu vs. mate dawki prednizonu

v" Normalizacja transaminaz w surowicy po 6 miesigcach leczenia.
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W grupie | otrzymujgcej mate dawki prednizonu 64,7% pacjentow osiggneto pierwszorzedowy punkt koncowy
(normalizacja transaminaz w surowicy po 6 miesigcach leczenia) w poréwnaniu do 70,5% pacjentow w grupie
Il otrzymujgcej duze dawki prednizonu. Wynik nie byt istotny statystycznie (p=0,20).

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 4. Wyniki analizy skutecznosci - badanie Pape 2019

i < i 2
RO e Grupa | prednizon <0,50 mg/kg/d, Grupa Il prednizon 2 0,50 mg/kg/d, P value
n=170 n= 281
Normal_lzaqa tra.nsam:,naz W surowicy 110 (64,7) 198 (70,5) 0,20
po 6 mies. leczenia, n (%)

Ponadto, z tresci publikacji Pape 2019 wynika, ze po 1 roku leczenia wiekszos¢ pacjentéw w obu grupach
osiggneta normalizacje transaminaz (76,2% pacjentoéw w grupie otrzymujgcej duze dawki prednizonu vs 77,6%
pacjentdw w grupie otrzymujgcej mate dawki prednizonu, p=0,77; dane dostepne dla 357 pacjentow).

v" Remisja biochemiczna (definiowana jako normalizacja transaminazy i IgG).

Remisje biochemiczng (prawidtowe IgG po 6 miesigcach leczenia u pacjentéow, u ktérych byt znany IgG)
w grupie | (mate dawki prednizonu) osiagneto 60,5% pacjentow, a w grupie 1l (duze dawki prednizonu) 63,7 %.
Wynik nie byt istotny statystycznie (p=0,61).

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 5. Wyniki analizy skutecznosci - badanie Pape 2019

Grupa | prednizon <0,50 mg/kg/d, Grupa Il prednizon 20,50 mg/kg/d,

n=86 n=182 e

Punkt koncowy

Remisja biochemiczna po 6 mies.*, n (%) 52 (60,5) 116 (63,7) 0,61

* uwzgledniono pacjentow, dla ktérych byt znany IgG po 6 m-ach leczenia

Odpowiedz na leczenie: analiza wielowymiarowa (ang. multivariable analysis)

Autorzy publikacji Pape 2019 przeprowadzili wielowymiarowg analize, ktéra dla prawie wszystkich zmiennych
w modelu nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami
(tj. otrzymujacg mate dawki prednizonu vs. duze dawki prednizonu).

OR (iloraz szans, ang. odds ratio) dla normalizacji transaminaz w grupie pacjentéw leczonych duzymi dawkami
prednizonu wynosi 1,21 (95% CI, 0,78; 1,87, p= 0,38). Tylko w przypadku pacjentéw z marskoscig watroby
wynik byt istotny statystycznie (p=0,04).

Dodatkowo, przeprowadzono zbiorczg analize danych OR dla pierwszorzedowego punktu kohcowego
(fi. normalizacja transaminaz w surowicy po 6 miesigcach leczenia), z ktérej wynika, ze OR = 1,21
(95% CI: 0,67; 2,19) na korzys¢ grupy otrzymujacej duze dawki prednizonu.

Szczegoty przedstawia rysunek ponizej.

Rysunek 1. Analiza zbiorcza OR dla pierwszorzedowego punktu koncowego - badanie Pape 2019.
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Odpowiedz na leczenie: metoda tgczenia wedtug prawdopodobienistwa, (ang. propensity score _matching).

Pacjentow podzielono na dwie grupy (otrzymujgca duze dawki prednizonu vs otrzymujgca mate dawki
prednizonu) po 108 pacjentow w kazdej. Analiza nie wykazata roéznic istotnych statystycznie
w odsetku normalizacji transaminaz (mate dawki prednizonu — 66,7% vs duze dawki prednizonu — 73,1%,
p=0,30) oraz remisji biochemicznej (mate dawki prednizonu — 68,5% vs duze dawki prednizonu — 62,0%,

p=0,45).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Wyniki analizy skutecznosci (metoda tgczenia wg prawdopodobienstwa) - badanie Pape 2019

. Grupa | prednizon <0,50 Grupa Il prednizon 2 0,50 mg/kg/d,
Punkt koncowy mglkg/d, n=108 n=108 P value
N?rmallzacja. tranosammaz w surowicy po 6 72 (66.7) 79 (73.1) 0.30
mies. leczenia, n (%)
Remisja biochemiczna po 6 mies., n (%) 37 (68,5) 44 (62,0) 0,45

Odpowiedz na leczenie: pacjenci z marskoscig watroby

W badaniu Pape 2019, 81 pacjentéw miato marskos¢ watroby na poczatku badania.

Ponizej zamieszczono wyniki dla tej subpopulacji dla pierwszorzedowego punktu koncowego (wyniki istotne
statystycznie przedstawiono pogrubiong czcionka).

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci (pacjenci z marskoscig watroby) - badanie Pape 2019

Pacjenci z marskoscia watroby na Pacjenci bez marskosci watroby na
Punkt koncowy poczatku badania, poczatku badania, P value
n=86 n=365
Normal_izacja trapsaminaz W surowicy 50 (58,1) 258 (70,7) 0,03
po 6 mies. leczenia, n (%)
Grupa | prednizon <0,50 mg/kg/d 27/44 (61,4) 83/126 (65,9) 0,59
Grupa Il prednizon 2 0,50 mg/kg/d 23/42 (54,8) 175/239 (73,2) 0,02

Istotnie statystycznie (p=0,03) mniej pacjentéw z marskoscig watroby na poczatku badania (58,1%) osiggneto
prawidtowe transaminazy po 6 m-ach leczenia w poréwnaniu do pacjentéw bez marskoéci watroby na poczatku

badania (70,7%).

Odpowiedz na leczenie: ciezkie przewlekie autoimmunologiczne zapalenie watroby

W badaniu Pape 2019, 47 pacjentéw miato ciezkie przewlekte autoimmunologiczne zapalenie watroby.

Ponizej zamieszczono wyniki dla tej subpopulacji dla pierwszorzedowego punktu koncowego.

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci (pacjenci z ciezkim przewleklym autoimmunologicznym zapaleniem watroby)

— badanie Pape 2019

Pacjenci z ciezkim przewlektym . et
autoimmunologicznym zapaleniem Pozostali pacjenci na

Punkt koncowy 9 y . . poczatku badania, P value

watroby na poczatku badania,

n=404
n=47

Normalizacja tran.samlnaz W surowicy 33/47 (70,2) 275/404 (68.1) 0,77
po 6 m-ach leczenia, n (%)
Grupa | prednizon <0,50 mg/kg/d 11/18 (61,1) 99/152 (65,1) 0,74
Grupa Il prednizon 2 0,50 mg/kg/d 22/29 (75,9) 176/252 (68,1) 0,50

Wyniki dla pacjentéw z ciezkim przewlektym autoimmunologicznym zapaleniem watroby vs pozostali pacjenci
dla prawidiowego poziomu transaminaz po 6 m-ach leczenia byly podobne (70,2% vs 68,1 %). Wyniki nie

sg istotne statystycznie (p=0,77).

Badanie Purnak 2017

Odpowiedz na leczenie

Po 3 miesigcach leczenia odsetek odpowiedzi na leczenie byt znacznie wyzszy w grupie otrzymujgcej duze
dawki prednizolonu w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej mate dawki prednizolonu (69,2% vs 43,8%). Wynik
istotny statystycznie — p= 0,031.

Po 6 i 12 miesigcach leczenia odsetek odpowiedzi na leczenie réwniez byt wyzszy w grupie otrzymujgcej duze
dawki prednizolonu (79,5% po 6 m-ach, 89,5% po 12 m-ach) w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej mate dawki
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prednizolonu (59,4% po 6 m-ach, 80,6% po 12 m-ach). Jednakze wyniki te nie sg istotne statystycznie (p=0,065
po 6 m-ach leczenia, p=0,300 po 12 m-ach leczenia).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponizej (wyniki istotne statystycznie zaprezentowano pogrubiong
czcionka).

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci - badanie Purnak 2017

. Grupa | (mate dawki Grupa Il (duze dawki
, tacznie . -
Punkt koncowy n=T1, (%) prednizolonu) prednizolonu) P value
o\ n=32, (%) n=39, (%)
Odpowiedz na leczenie po 3 mies. 41 (57,7) 14 (43,8) 27 (69,2) 0,031
Odpowiedz na leczenie po 6 mies. 50 (70,4) 19 (59,4) 31(79,5) 0,065
Odpowiedz na leczenie po 12 mies.? 59 (85,5) 25 (80,6) 34 (89,5) 0,300

269 pacjentow bylo leczonych dtuzej niz 12 m-cy

Odpowiedz na leczenie w subpopulacjach pacjentéw: pacjenci z tagodnym do umiarkowanego przewlekiym
zapaleniem watroby

W grupie pacjentoéw otrzymujgcych duze dawki prednizolonu wszystkie odsetki odpowiedzi na leczenie (po 3 m-
ach — 76,5%, 6 m-ach — 88,2% i 12 m-ach — 93,85) byly znacznie wyzsze niz w grupie otrzymujgcej mate dawki
prednizolonu (po 3 m-ach — 57,9%, po 6 m-ach — 73,7%, po 12 m-ach — 88,96%). Jednakze zaden z tych
wynikéw nie jest istotny statystycznie ( p odpowiednio po 3, 6 i 12 m-ach: 0,238; 0,271; 0,618).

Ponizej zamieszczono wyniki dla subpopulacji pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego przewlektym
zapaleniem watroby (36 pacjentéw).

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci — badanie Purnak 2017

. Grupa | (mate dawki Grupa Il (duze dawki
, tacznie . o
Punkt koncowy n=36, (%) prednizolonu) prednizolonu) P value
b\ n=19, (%) n=17, (%)
Odpowiedz na leczenie po 3 mies. 24 (66,7) 11 (57,9) 13 (76,5) 0,238
Odpowiedz na leczenie po 6 mies. 29 (80,6) 14 (73,7) 15 (88,2) 0,271
Odpowiedz na leczenie po 12 mies.” 31(91,2) 16 (88,96) 15 (93,8) 0,618

b34 pacjentow bylo leczonych dtuzej niz 12 m-cy

Odpowiedz na leczenie w subpopulacjach pacjentéw: pacjenci z ciezkim przewlektym zapaleniem watroby

W grupie otrzymujgcej duze dawki prednizolonu pacjenci osiggneli istotnie statystycznie wyzszy odsetek
odpowiedzi na leczenie po 3 miesigcach (63,6%, p=0,020) i 6 miesigcach (72,7%, p=0,046) terapii
w poroéwnaniu do grupy otrzymujgcej mate dawki prednizolonu (po 3 m-ach — 23,1%, po 6 m-ach — 38,5).
Ponizej zamieszczono wyniki dla subpopulacji pacjentow z ciezkim przewleklym zapaleniem watroby
(35 pacjentdéw). Wyniki istotne statystycznie przedstawiono pogrubiong czcionka.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci - badanie Purnak 2017

. Grupa | (mate dawki Grupa Il (duze dawki
: tacznie . -
Punkt koncowy n=35, (%) prednizolonu) prednizolonu) P value
b n=13, (%) n=22, (%)
Odpowiedz na leczenie po 3 mies. 17 (48,6) 3(23,1) 14 (63,6) 0,020
Odpowiedz na leczenie po 6 mies. 21 (60) 5(38,5) 16 (72,7) 0,046
Odpowiedz na leczenie po 12 mies.” 28 (80) 9 (69,2) 19 (86,4) 0,221

KD

«» Sarkoidoza miesnia sercowego

Badanie Fussner 2018

Niewydolnos$¢ serca i arytmia serca

Wsréd 47 pacjentdw z kardiomiopatia u 31 wystgpita poprawa frakcji wyrzutowej lewej komory
(ang. left ventricular ejection fraction, LVEF) o = 10% podczas okresu obserwacji. Nie bylo réznic miedzy
badanymi grupami pod wzgledem czasu do poprawy (log-rank =0,38). Jednoczesnie u 23 z 47 pacjentow
stwierdzono spadek LVEF o = 10% podczas okresu obserwacji. Natomiast czas do obnizenia LVEF nie réznit
sie  miedzy badanymi grupami [15,7 m-ca w grupie 1 (tylko prednizon), 23,3 m-ca
w grupie 2 (inny immunosupresant tprednizon), 56,1 m-ca w grupie 3 (bez terapii immunosupresantami)].

14 z 47 pacjentow doswiadczyto zaréwno poprawy jak i spadku LVEF podczas okresu obserwacji. Czas
do zmniejszenia LVEF nie roznit sie w poszczegdlnych grupach. Szczegoty przedstawia rysunek ponize;.
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Rysunek 2. Przezycie bez zdarzenia arytmii komorowej wsréod catej kohorty (n=91, log-rank <0,001) — badanie

Fussner 2018.

Ztozony punkt kohcowy: umieszczenie urzgdzenia wspomagajgcego komory serca, przeszczep serca, zgon

14 z 91 pacjentéw osiggneto ztozony punkt koncowy: umieszczenie urzgdzenia wspomagajgcego komory serca,
przeszczep serca i/lub zgon.

Ponadto, z tresci publikacji Fussner 2018 wynika, ze wszyscy pacjenci (14/91), ktérzy osiggneli ztozony punkt
koncowy mieli kardiomiopatie, a 9 z nich mialo arytmie komorowg. Zaden z 13 pacjentéw, u ktorych
zdiagnozowano sarkoidoze miesnia sercowego, na podstawie samego obrazowania, nie osiggnagt ztozonego

punktu koncowego.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci - badanie Fussner 2018.

Punkt koncowy

Grupa 1
(tylko prednizon), n=41

Grupa 2
(inny immunosupresant
prednizon), n=29

Grupa 3
(bez leczenia przez
pierwsze 90 dni), n=21

Umieszczenie urzadzenia wspomagajacego

komory serca, n 2 4 1
Przeszczep serca, n 1 4 0
Zgon, n 4 1
Ztozony punkt koncowy (ktérykolwiek z 6 6 2

powyzszych), n

Dodatkowo z tresci badania Fussner 2018 wynika, Zze przezycie bez ztozonego punktu kohcowego nie réznito
sie w badanych grupach (log-rank = 0,17). Szczegdty przedstawia rysunek ponize;.

Rysunek 3. Przezycie bez ztozonego punktu koncowego wg badanej grupy (n=91, log-rank =0,17) — badanie Fussner

2018.
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Ponadto, pacjenci z kardiomiopatia w momencie rozpoznania (n=47 vs 44 bez kardiomiopatii) czesciej osiggali
ztozony punkt kohcowy (log-rank = 0,005). Szczegodty przedstawia rysunek ponizej.

Rysunek 4. Przezycie bez zlozonego punktu koncowego wg obecnosci lub braku kardiomiopatii w momencie
rozpoznania - badanie Fussner 2018.

Z tresci publikacji Fussner 2018 wynika réwniez, ze na osiggniecie przez pacjentéw zlozonego punktu
koncowego nie wptywat fakt, ze pacjent miat blok przedsionkowo-komorowy lub arytmie (odpowiednio log-rank
= 0,7 i 0,64). Dodatkowo na przezycie pacjentéw bez ztozonego punktu korncowego nie wptywato réwniez
umieszczenie urzadzenia wspomagajgcego serce (stymulator i/lub defiblyrator). Brak réznic miedzy badanymi
grupami (log-rank = 0,10).

+ Pierwotna immunologiczna matoptytkowosé (u dzieci)
Badanie Labrosse 2017

Whprowadzenie protokotu skutkowato istotnym statystycznie, 34% zmniejszeniem odsetka pacjentéw, u ktérych
konieczna byta hospitalizacja w momencie pierwszorazowej oceny dziecka (91% vs 55%; p<0,001) oraz
istotnym statystycznie zmniejszeniem dtugosci jej trwania (2,7 dnia vs 1,6 dnia; p<0,1). W zakresie liczby ptytek
krwi w momencie wypisania ze szpitala nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy (50,9 vs 45,2; p=0,57).
Zastosowanie protokotu wigzato sie réwniez ze zmniejszeniem odsetka hospitalizacji w okresie 3 miesiecy
od postawienia diagnozy (1,4 vs 0,9; p=0,02) oraz nizszym odsetkiem rehospitalizaciji.

Osiemdziesiagt procent pacjentéw w grupie sprzed wprowadzenia protokotu w poréwnaniu do 68% pacjentow
po wprowadzeniu protokotu przyjmowato prednizon (p=0,19) oraz odpowiednio 61% i 46% przyjmowato
immunoglobuliny podawane dozylnie (p=0,15). Zmniejszyta sie liczba dni po poczgtkowej diagnozie podczas
ktérych pacjenci przyjmowali prednizon (13,1 dni vs 5,8 dni; p<0,01). Zmniejszyta sie rowniez skumulowana
liczba dni, w ktérych pacjenci przyjmowali prednizon — dla tych, ktérzy mieli wiecej niz jeden kurs terapii
prednizonem w ciggu trzech miesiecy od diagnozy (15,2 dni vs 7,2 dnia; p<0,01).

Wskazanie — obturacyjne choroby ptuc w przypadkach innych niz okreslone w ChPL
« Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

Badanie Petite 2019

Odsetek pacjentdw wymagajgcych ponownej hospitalizacji na przestrzeni 30 dni od wypisania ze szpitala byt
podobny pomiedzy poréwnywanymi grupami (17 z 83 pacjentow (20,5%) w grupie standardowej dawki
kortykosteroidow vs 18 z 137 pacjentow (13,1%) w grupie wysokich dawek kortykosteroidéw, p=0,15).
W przypadku rehospitalizacji zwigzanych z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc odsetek ten byt réwniez
podobny pomiedzy poréwnywanymi grupami (9 z 83 pacjentéw (10,8%) w grupie standardowej dawki
kortykosteroidow vs 7 z 137 pacjentéw (5,1%) w grupie wysokich dawek kortykosteroidow, p=0,15).

Dtugosé¢ hospitalizacji byta istotnie statystycznie krotsza w grupie pacjentéw przyjmujgcych standardowe dawki
kortykosteroidéw (3 dni (odstep miedzykwartylowy: 2-4,25 dni) w grupie standardowej dawki kortykosteroidow
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vs 4 dni (odstep miedzykwartylowy: 2-6 dni) w grupie wysokich dawek kortykosteroidow, p<0,001). Przyjecia
na oddziat intensywnej terapii wymagaty po dwie osoby z kazdej z grup.

Przeprowadzono analize majgcg na celu identyfikacje czynnikéw zwigzanych z diluzszym okresem
hospitalizacji. Wskazazano, ze byly to: wiek, obecnos¢ zapalenia ptuc oraz przyjmowanie wysokich dawek
kortykosteroidow.

Badanie Gulati 2018

Skumulowana dawka sterodiéw byla o 31% nizsza w grupie pacjentéw leczonych protokotem PowerPlan
w porownaniu do pacjentéw z leczeniem standardowym (4201224 vs 611+462 mg, p<0,001). Redukcja
ta zostata spowodowana 47% obnizeniem podawania steroidéw dozylnych oraz 24% obnizeniem podawania
steroidéw doustnych. Sredni czas trawania leczenia steroidami dozylnymi byt krétszy o 1 dzien wérdd pacjentow
leczonych zgodnie z protokotem PowerPlan (2,2+1,2 vs 3,2+1,9 dnia, p<0,001). Pacjenci w grupie protokotu
PowerPlan mieli kilka dni krétszg ekspozycje na steroidy w poréwnaniu do pacjentéw leczonych schematem
standardowym — wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej (9,6 vs 13 dni; p=0,075).

Pacjenci leczeni protokotem PowerPlan mieli krétszg dtugosé hospitalizacji w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Odsetek pacjentéw rehospitalizowanych w okresie 30 dni byt taki sam pomiedzy poréwnywanymi grupami
(po 25%). Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w rehospitalizacji w okresie 90 dni (44% w grupie
protokotu PowerPlan vs 38% w grupie terapii standardowej, p=0,37).

3.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wskazanie — choroby autoimmunizacyjne w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

7

« Autoimmunologiczne zapalenie watroby
Badanie Pape 2019

W badaniu Pape 2019 wystgpity nastepujgce zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem sterydow
w obu badanych grupach (ij. otrzymujacej mate dawki prednizonu vs otrzymujgcej duze dawki prednizonu):
cukrzyca, osteopenia, osteoporoza i nadcisnienie. Wyniki nieistotne statystycznie.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Wyniki analizy bezpieczenstwa — badanie Pape 2019

Zdarzenie

BiapoZadans Grupa | prednizon <0,50 mg/kg/d, n=154 Grupa Il prednizon 2 0,50 mg/kg/d, n= 235 P value
tacznie, n (%) 29 (18,8) 50 (21,3) 0,56
Cukrzyca 6 (3,9) 18 (7,7) 0,13
Osteopenia 14 (9,1) 13 (5,5) 0,18
Osteoporoza 4 (2,6) 15 (6,4) 0,09
Nadcisnienie 5(3,2) 5(2,1) 0,50

Uwaga: Dane dostgpne dla 389 pacjentéw. Jeden pacjent doswiadczyt 2 zdarzen niepozgdanych w grupie otrzymujgcej duze dawki
prednizonu (20,50 mg/kg/d).

Z tresci publikacji Purnak 2017 wynika, ze w czasie terapii prednizolonem wystgpito przynajmniej raz
nastepujgce zdarzenie niepozgdane: wyglad cushingoidalny, przyrost masy ciata i tradzik u 18,8% pacjentéw
z grupy otrzymujgcych mate dawki prednizolon i u 36,7% pacjentdw z grupy otrzymujgcych duze dawki
prednizolonu (p=0,208). Ponadto, osteoporoze (bez ucisku lub ztamania kregdéw) udokumentowano u 7% (5/71)
pacjentow, tj. 3 pacjentéw w grupie otrzymujgcej mate dawki prednizolon i 2 pacjentéw otrzymujgcych duze
dawki prednizolon. Jednoczesnie, u jednego pacjenta z grupy drugiej (duze dawki prednizolon) wystgpita
powazna depresja podczas leczenia, a u innego pacjenta pojawito sie wodobrzusze podczas trzeciego tygodnia
terapii (konieczne byto przedwczesne zmniejszenie dawki prednizolonu).

Dodatkowo, dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowanie azatiopryny, ktére wymagaty odstawienia leku
obserwowano u 5,6% (4/71) pacjentdw i nalezg do nich: leukopenia (n=2), nawracajgce zapalenie trzustki (n=1)
oraz wysypka skoérna (n=1).

Badanie Purnak 2017

Z tresci publikacji Purnak 2017 wynika, ze wszystkie zgony i przeszczepy watroby (2 osoby zmarty
z przyczyn niezwigzanych z watrobg, 1 zmarta z przyczyn zwigzanych z watrobg, a 3 pacjentéw przeszto
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przeszczep watroby) obserwowano czesciej w grupie | niz grupie Il (15,6% vs 2,6%, p=0,049). Podobnie zgony
i przeszczepy zwigzane z watrobg wystepowaty czesciej w grupie | niz w grupie Il (12,5% vs 0%, p=0,023).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 14. Wyniki analizy bezpieczenstwa - badanie Purnak 2017

. Grupa | (mate dawki Grupa Il (duze dawki
; tacznie . A
Punkt koncowy n=71, (%) prednizolonu) prednizolonu) P value
o\ n=32, (%) n=39, (%)
Zgonl/transplantacja watroby 6 (8,5) 5(15,6) 1(2,6) 0,049
Zgon zwigzany
z watroba/transplantacja watroby 4(5.,6) 4129 0(0) 0,023

Ponadto, wskaznik przezycia byt znacznie wyzszy w grupie Il niz w grupie | (100 vs. 87,5%, log-rank, p=0,048).

Szczegoty ponizej przedstawia rysunek.

Rysunek 5. Laczne przezycie od zgonéw zwigzanych z watrobg i przeszczepéw w grupie | i w grupie Il — badanie
Purnak 2017

«» Sarkoidoza miesnia sercowego

Badanie Fussner 2018

Z tresci publikacji Fussner 2018 wynika, ze u 1 pacjenta rozwineta sie arytmia komorowa 12,5 m-ca
po rozpoznaniu sarkoidozy miesnia sercowego, natomiast u 3 wystgpita kardiomiopatia w 19,5; 22,3 i 56,0
miesigcu.

Zgony

Autorzy badania Fussner 2018 raportujg 7 zgondw, z czego 6 pacjentéw zmarto w wyniku progresji zastoinowej
niewydolnosci serca.

«» Pierwotna immunologiczna matoptytkowos¢ (u dzieci)
Badanie Labrosse 2017

W badaniu Labrosse 2017 nie wykazano istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (osoby leczone
przed wprowadzeniem protokotu postepowania oraz osoby, z ktérymi postepowano zgodnie z wprowadzonym
protokotem postepowania) w zakresie nieprzerwanej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej — 38%
vs 30% (p=0,43) oraz w zakresie powaznych komplikacji zwigzanych z krwawieniami — 7% vs 5% (p=0,70).
W okresie trwania badania nie odnotowano krwotokéw s$rédczaszkowych ani zadnego zgonu. Zastosowanie
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prednizonu w dawce 4 mg/kg m.c. dziennie przez okres 4 dni byto ogdlnie dobrze tolerowane przez pacjentéw,
bez wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozadanych w okresie obserwacji z badania. Podkreslono, ze zdarzenia
niepozgdane podczas leczenia prednizonem byly ekstremalnie rzadkie, w przeciwienstwie do pacjentow
leczonych immunoglobulinami podawanymi dozylnie (ciezkie bdle gtowy i aspetyczne zapalenie opon
mobzgowo-rdzeniowych). W grupie pacjentéw stosujgcych immunoglobuliny podawane dozylnie w poréwnaniu
do pacjentéw stosujgcych prednizon odnotowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia
umiarkowanego zdarzenia niepozgdanego (34% vs 6%; p<0,001).

Wskazanie — obturacyjne choroby ptuc w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

R/

% Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

Badanie Petite 2019

W badaniu Petite 2019 wskazano, ze odsetek pacjentéw z nowopowstatym nadcisnieniem tetniczym krwi oraz
podwyzszonym poziomem glukozy w surowicy krwi byt podobny pomiedzy poréwnywanymi grupami.
Kontunuacja tlenoterapii po wypisaniu ze szpitala byta wymagana u 35,1% pacjentow z grupy przyjmujacej
standardowe dawki kortykosteroidéw oraz u 57,9% pacjentow przyjmujgcych wysokie dawki kortykosteroidow.

Badanie Gulati 2018
W badaniu nie przedstawiono danych na temat bezpieczenstwa.

3.5. Omébwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Wskazanie - choroby autoimmunizacyjne w przypadkach innych niz okreslone w ChPL:
autoimmunologiczne zapalenie watroby

Skutecznos¢ stosowania prednizonu wérdd pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem watroby opisano
w dwéch  przeglgdach systematycznych (Lu 2018, DelLemos Bonofto 2018) oraz dwdéch badaniach
retrospektywnych (Pape 2019, Purnak 2017).

Wyniki z przeglagdu Lu 2018 w porédwnaniu bezposrednim wskazujg na istotnie statystycznie mniejszg szanse
remisji w grupie przyjmujacej prednizon w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo, istotnie statystycznie
mniejszg szanse remisji w grupie przyjmujgcej prednizon z azatiopryng w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej
prednizon podawany w zwiekszonych dawkach co 2. dzien, istotnie statystycznie wiekszg szanse remisji w
grupie przyjmujgcej prednizon z azatiopryng w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej budezonid z azatiopryng oraz
brak istotnych statystycznie réznic w zakresie szansy naremisje dla poréwnah: prednizon vs
prednizon+azatiopryna / prednizon podawany w zwigkszonej dawce co 2. dzien / azatiopryna / kwas
ureodeoksycholowy+prednizon / cyklosporyna A oraz prednizon+azatiopryna vs: placebo / azatiopryna. Wyniki
poréwnania pos$redniego wskazujg na istotnie statystycznie mniejszg szanse remisji w grupie przyjmujgcej
azatiopryne w poréwnaniu do grupy przyjmujacej prednizon oraz brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
szansy na remisje dla pozostatych poréwnan.

Wyniki z przeglgdu DelLemos Bonotto 2018 wskazujg, ze w zakresie czestosci remisji histologicznej oraz
przeszczepienia watroby dla schematu mykofenolan mofetylu+prednizon wykazaty 88,6% pacjentow
osiggajgcych remisje oraz 11,4% pacjentow wymagajgcych leczenia.

W badaniu Pape 2019 wskazano, ze w grupie | otrzymujgcej mate dawki prednizonu 64,7% pacjentow
osiggneto pierwszorzedowy punkt korncowy (normalizacja transaminaz w surowicy po 6 miesigcach leczenia)
w porownaniu do 70,5% pacjentow w grupie Il otrzymujgcej duze dawki prednizonu. Wynik nie byt istotny
statystycznie. Po 1 roku leczenia wiekszo$¢ pacjentdw w obu grupach osiggneta normalizacje transaminaz.
Remisje biochemiczng (prawidtowe 1gG po 6 miesigcach leczenia u pacjentéw, u ktérych byt znany 1gG)
w grupie | (mate dawki prednizonu) osiggneto 60,5% pacjentéw, a w grupie Il (duze dawki prednizonu) 63,7 %.
Wynik nie byt istotny statystycznie.

W badaniu Purnak 2017 po 3 miesigcach leczenia odsetek odpowiedzi na leczenie byt znacznie wyzszy
w grupie otrzymujacej duze dawki prednizolonu w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej mate dawki prednizolonu
(69,2% vs 43,8%). Wynik by istotny statystycznie. Po 6 i 12 miesigcach leczenia odsetek odpowiedzi
na leczenie rowniez byt wyzszy w grupie otrzymujgcej duze dawki prednizolonu w poréwnaniu do grupy
otrzymujgcej mate dawki prednizolonu. Wynik nie byt istotny statystycznie. W grupie pacjentow otrzymujacych
duze dawki prednizolonu wszystkie odsetki odpowiedzi na leczenie byly znacznie wyzsze niz w grupie
otrzymujgcej mate dawki prednizolonu. Wynik nie jest istotny statystycznie.
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Wskazanie — choroby autoimmunizacyjne w przypadkach innych niz okreslone w ChPL: nefropatia IgA

Skutecznos¢ stosowania prednizonu ws$rdd pacjentéw z nefropatia IgA opisano w jednym przegladzie
systematycznym (Qian 2019). Wykazano, ze w grupie przyjmujgcej doustny prednizon w poréwnaniu do grupy
kontrolnej odnotowano poprawe w zakresie zachowanie czynno$ci nerek oraz ze w grupie przyjmujgcej doustny
prednizon z dozylnym metyloprednizolonem w poréwnaniu do grupy kontrolnej odnotowano poprawe w zakresie
zachowanie czynnos$ci nerek.

Wskazanie — choroby autoimmunizacyjne w przypadkach innych niz okreslone w ChPL: lysienie
plackowate

Skutecznos$¢ stosowania prednizonu wsrdd pacjentdow z tysieniem plackowatym opisano w jednym przeglgdzie
systematycznym (Kassira 2017). Wyniki na podstawie jednego badania opisanego w przegladzie Kassira 2017,
ktére obejmowato trzy grupy: triamcynolon podawany domiesniowo, prednizon doustny oraz doustny
deksametazon wskazuja, ze najwyzszy odsetek pacjentéw odpowiedziat na leczenie traimcynolonem (67%),
a nastepnie na leczenie doustnym prednizonem (59%). Najgorsze wyniki zaobserwowano w grupie przyjmujgcej
doustny deksametazon, gdzie odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 33% pacjentéow. W grupie przyjmujgcej
doustny deksametazon odnotowano réwniez najwiekszy wskaznik nawrotow (75% pacjentéw w przeciggu
3 miesiecy).

Wskazanie — choroby autoimmunizacyjne w przypadkach innych niz okreslone w ChPL: pierwotna
matoplytkowos$¢é immunologiczna (u dzieci)

Skutecznos$¢ stosowania prednizonu ws$réd pacjentdw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng opisano
w jednym przegladzie systematycznym (Mithoowani 2016) oraz jednym badaniu retrospektywnym
(Labrosse 2017). Wyniki przegladu Mithoowani 2016 z badan dotyczacych populacji mieszanej lub populaciji
wylgcznie pediatrycznej wskazujg, ze nie zaobserowano réznic w krotko- oraz dilugookresowych punktach
koncowych w zadnym z dwoch badan poréwnujgcych niskie oraz standardowe dawki prednizonu oraz, ze nie
nie zaobserwowano réznic we wczesnej odpowiedzi na leczenie w badaniu poréwnujgcym wysokie dawki
prednizonu z wysokimi dawkami metyloprednizolonu podawanego dozylnie.

W badaniu Labrosse 2017 wprowadzenie protokotu skutkowato istotnym statystycznie, 34% zmniejszeniem
odsetka pacjentdéw, u ktérych konieczna byta hospitalizacja w momencie pierwszorazowej oceny dziecka oraz
istotnym statystycznie zmniejszeniem dtugosci jej trwania. W zakresie liczby ptytek krwi w momencie wypisania
ze szpitala nie osiggnieto istotnej statystycznie roéznicy. Zastosowanie protokotu wigzato sie réwniez
ze zmniejszeniem odsetka hopistalizacji w okresie 3 miesiecy od postawienia diagnozy oraz nizszym odsetkiem
rehospitalizacji. Zmniejszyta sie liczba dni po poczatkowej diagnozie podczas ktérych pacjenci przyjmowali
prednizon. Zmniejszyta sie réwniez skumulowana liczba dni, w ktdrych pacjenci przyjmowali prednizon — dla
tych, ktdrzy mieli wiecej niz jeden kurs terapii prdnizonem w ciggu trzech miesiecy od diagnozy.

Wskazanie — choroby autoimmunizacyjne w przypadkach innych niz okreslone w ChPL: sarkoidoza
serca

Skutecznos¢ stosowania prednizonu wsréd pacjentdéw z sarkoidozg serca opisano w jednym badaniu
retrospektywnym (Fussner 2018). Wyniki badania Fussner 2018 wskazujg, ze 14 z 91 pacjentéw osiggneto
ztozony punkt koficowy: umieszczenie urzgdzenia wspomagajgcego komory serca, przeszczep serca i/lub zgon.
Wszyscy pacjenci, ktorzy osiggneli ztozony punkt kohcowy mieli kardiomiopatie, a 9 z nich miato arytmie
komorowg. Zaden z 13 pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano sarkoidoze migénia sercowego, na podstawie
samego obrazowania, nie osiggngt zlozonego punktu kohcowego. Ponadto, wsréd 47 pacjentow
z kardiomiopatig u 31 wystgpita poprawa frakcji wyrzutowej lewej komory o = 10% podczas okresu obserwaciji.
Nie byto roznic miedzy badanymi grupami pod wzgledem czasu do poprawy. Jednoczes$nie u 23 z 47 pacjentéw
stwierdzono spadek LVEF o = 10% podczas okresu obserwacji. Natomiast czas do obnizenia LVEF nie roznit
sie miedzy badanymi grupami.

Wskazanie — obturacyjne choroby ptuc w przypadkach innych niz okreslone w ChPL: przewlekia
obturacyjna choroba ptuc

Skutecznos¢ stosowania prednizonu wsréd pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng opisano
w jednym przegladzie systematycznym (Walters 2018) oraz dwoéch badaniach retrospektywnych (Gulati 2018,
Petite 2018). Przeglad Walters 2018 jest aktualizacjg przegladu z 2014 roku. W publikacji wskazano, ze nie
odnaleziono innych badan niz wigczone do poprzedniej publikacji — wyniki i wnioski pozostajg bez zmian.

W badaniu Petite 2018 odsetek pacjentdw wymagajgcych ponownej hospitalizacji na przestrzeni 30 dni
od wypisania ze szpitala byt podobny pomiedzy poréwnywanymi grupami. W przypadku rehospitalizaciji
zwigzanych z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc odsetek ten byt réwniez podobny pomiedzy poréwnywanymi
grupami. Dtugo$¢ hospitalizacji byta istotnie statystycznie krotsza w grupie pacjentdéw przyjmujgcych
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standardowe dawki kortykosteroidow. Przyjecia na oddziat intensywnej terapii wymagaly po dwie osoby
z kazdej z grup. Przeprowadzono analize majgcg na celu identyfikacje czynnikdw zwigzanych z diuzszym
okresem hospitalizacji. Wskazazano, ze byty to: wiek, obecnos¢ zapalenia ptuc oraz przyjmowanie wysokich
dawek kortykosteroidow.

W badaniu Gulati 2018 skumulowana dawka sterodidw byta o 31% nizsza w grupie pacjentéw leczonych
protokotem PowerPlan w poréwnaniu do pacjentéw z leczeniem standardowym. Redukcja ta zostata
spowodowana 47% obnizeniem podawania steroidow dozylnych oraz 24% obnizeniem podawania steroidow
doustnych. Sredni czas trawania leczenia steroidami dozylnymi byt krétszy o 1 dzien wsréd pacjentéw
leczonych zgodnie z protokotem PowerPlan. Pacjenci w grupie protokotu PowerPlan mieli kilka dni krotszg
ekspozycje na steroidy w poréwnaniu do pacjentéw leczonych schematem standardowym — wynik nie osiggnat
istotnosci statystycznej. Pacjenci leczeni protokotem PowerPlan mieli krotszg dlugosé hospitalizacji
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Odsetek pacjentéw rehospitalizowanych w okresie 30 dni byt taki sam
pomiedzy porownywanymi grupami.

Wskazanie — stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komoérek lub szpiku:_przeszczepienie
komérek macierzystych ragbka rogowki

Skutecznos$¢ stosowania prednizonu ws$réd pacjentdw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng opisano
w jednym przegladzie systematycznym (Ballios 2018). W przegladzie Ballios 2018 wskazano, ze w badaniu
Holland 2003 odsetek stabilnej powierzchni oka na ostatniej wizycie wyniodst 90,5% (Sredni okres obserwac;ji
35,7 miesiecy), natomiast w badaniu Basu 2072 wyniost okoto 75% (co najmniej 2-letni okres obserwac;ji),
w 4 badanich (miedzy innymi w badaniu Chen 2013) odsetek stabilnej powierzchni oka wahat sie od 70%
do 85%. Natomiast w badaniu /lari 2002 odsetek stabilnej powierzchni oka wyniost 21% oraz w trzech
badaniach (m.in. Holland 2012 oraz Ang 2013) odsetek pacjentéw ze stabilng powierzchnig oka na ostatniej
wizycie wahat sie od 69% do 77%.

Ograniczenia analizy klinicznej

e czes¢ z ocenianych wskazan byta bardzo szeroka i ciezka do sprecyzowania (zwlaszcza wskazanie:
choroby autoimmunizacyjne w przypadkach innych niz okre$lone w ChPL), przez wzglad na to istnieje
ryzyko, ze w wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono wszystkich istniejgcych dowoddw
naukowych na wszystkie ze wskazan off-label,

e wyniki przegladu Mithoowani 2016 przedstawione w niniejszym opracowaniu opierajg sie czesciowo
na badaniach gdzie uczestniczyta populacja mieszana (doro$li oraz dzieci). Aktualnie wskazaniem
pozarejestracyjnym dla produktéw leczniczych zawierajgcych prednizon jest pierwotna matoptytkowosé
immunologiczna u dzieci, natomiast dla pacjentéw dorostych jest to wskazanie rejestracyjne.

e W opinii analitykéw czes¢ wynikéw zaprezentowania w publikacji Lu 2018 zostata nieprawidtowo
zinterpretowana przez autoréw publikacji. W niniejszym opracowaniu dokonano stosownej korekty.
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Tabela 1

Zataczniki

0T.4321.34.2019

Wykaz lekéw zawierajgcych oceniang substancje czynna
finansowanych ze sSrodkéw publicznych w ramach ocenianego

wskazania

5. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynng refundowane w ocenianym wskazaniu
(Obwieszczenie MZ z dnia 27 czerwca 2019 r.)

Nazwa, postaé i dawka leku ‘ Opak. | Kod EAN ‘ ucz [] ‘ CHB [] ‘ CD [21] WLF [21] ‘ PO | WDS [21]
82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909990170616 7,56 7,94 8,32 1,18 ryczatt 8,32
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 16,20 17,01 20,34 11,84 ryczatt 11,70
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 21,60 22,68 27,95 23,68 ryczatt 8,54
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 2245 23,57 29,60 29,60 ryczatt 5,33
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 9,72 10,21 12,09 5,92 ryczatt 9,37

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO -
poziom odptatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2.

Tabela 16.

Strategia wyszukiwania publikaciji

Strategia wyszukiwania w bazie Medline dla substancji czynnej prednizon (data wyszukiwania: 17.07.2019 r.)

Nr
wyszukiw.

Kwerenda

Liczba
rekordow

Search ((((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-Based Medicine[Title/Abstract])) OR (Evidence Based Medicine[Title/Abstract])))
OR ((((("Meta-Analysis"[Publication Type])) OR (meta-analysis)) OR (meta analysis)) OR (metaanalysis))))) OR (((((((((((("Health Planning
Guidelines"[Mesh])) OR ("Guideline"[Publication Type] OR "Guidelines as Topic'[Mesh] OR "Practice Guideline"[Publication Type])) OR
("Consensus  Development Conferences as Topic'[Mesh] OR "Consensus Development Conference"[Publication Type])) OR
("standards"[Subheading])) OR (Guideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR (recommendation*[Title/Abstract])) OR
(standards(Title/Abstract])) OR (consensus[Title/Abstract]))) OR ((((((systematic* AND review*)) OR ((((("Review"[Publication Type])) OR
(review*[Title/Abstract]))) AND (((systematic[Title/Abstract])) OR (systematic*{Title/Abstract])))))))) AND ((((((((((("Bronchiolitis Obliterans"[Mesh])
OR ((Bronchioliti*[Title/Abstract]) AND (((Proliferativ*[Title/Abstract]) OR Exudativ¥[Title/Abstract]) OR Constrictiv*[Title/Abstract]))) OR
((Bronchioliti*[Title/Abstract]) AND Obliteran*[Title/Abstract]))) OR ((("Cystic Fibrosis"[Mesh]) OR ((Cystic Fibrosis[Title/Abstract]) OR Fibrosis,
Cystic[Title/Abstract])) OR Mucoviscidos*{Title/Abstract])) OR (((("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh]) OR ((COPD[Title/Abstract])
OR COAD[Title/Abstract])) OR (((((Pulmonary Disease[Title/Abstract]) OR Airway Disease|[Title/Abstract]) OR Lung Disease[Title/Abstract]))
AND Chronic Obstructive[Title/Abstract])) OR ((Chronic[Title/Abstract]) AND Airflow Obstruction*[Title/Abstract])))) AND ((("Prednisone"[Mesh])
OR Prednison*(Title/Abstract]) OR (((((((Prednisonum[Title/Abstract]) OR Prednisone[Title/Abstract]) OR Prednisona[Title/Abstract]) OR
Dehydrocortisone[Title/Abstract]) OR nsc10023[Title/Abstract]) OR nsc 10023[Title/Abstract]) OR nsc-10023[Title/Abstract])))) OR
(CCCCCceCeec Transplantation“[Mesh))  OR  Transplantatio*[Title/Abstract)) ~OR  "Cell  Transplantation'[Mesh]) OR  Cell
Transplantation[Title/Abstract])) OR "Comeal Transplantation'[Mesh]) OR Corneal Transplantation[Title/Abstrac])) OR "Tissue
Transplantation"[Mesh]) OR Tissue Transplantation[Title/Abstract) OR "Bone Marrow Transplantation‘[Mesh]) OR Bone Marrow
Transplantation[Title/Abstract) OR  "Organ  Transplantation‘[Mesh]) OR Organ Transplantation[Title/Abstract]) OR  "Kidney
Transplantation"[Mesh]) OR Kidney Transplantation[Title/Abstract]) OR "Heart Transplantation‘[Mesh]) OR Heart Transplantation[Title/Abstract])
OR "Lung Transplantation"[Mesh]) OR Lung Transplantation[Title/Abstract])) AND ((("Prednisone"[Mesh]) OR Prednison*[Title/Abstract]) OR
(((((((Prednisonum(Title/Abstract]) OR Prednisone[Title/Abstract]) OR Prednisona[Title/Abstract]) OR Dehydrocortisone[Title/Abstract]) OR
nsc10023[Title/Abstract]) OR nsc 10023[Title/Abstract]) OR nsc-10023[Title/Abstract])))) OR (((((((((C((C(CC((C(((((((('Cholangitis, Sclerosing"[Mesh])
OR "Hepatitis, Autoimmune"[Mesh]) OR Sjogren’s Syndrome[Title/Abstract]) OR "Sjogren’'s Syndrome"[Mesh]) OR Albinism(Title/Abstract]) OR
"Albinism“[Mesh]) OR "Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR "Anti-Glomerular Basement Membrane Disease"[Mesh]) OR Myasthenia
Gravis[Title/Abstract]) OR "Myasthenia Gravis'[Mesh]) OR Guillain-Barre Syndrome[Title/Abstract]) OR "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR
((anemia[Title/Abstract]) AND (((pernicious[Title/Abstract]) OR addison[Title/Abstract]) OR addison's[Title/Abstract]))) OR "Anemia,
Pemicious'[Mesh]) OR ((autoimmun*[Title/Abstract]) AND ((gastritis[Title/Abstract]) OR gastritides[Title/Abstract]))) OR ((diabetes
mellitus[Title/Abstract]) AND autoimmune[Title/Abstract])) OR "Diabetes Mellitus, Type 1'[Mesh]) OR ((((Graves[Titie/Abstract]) OR
Basedow*[Title/Abstract])) AND  Diseas*[Title/Abstract])) OR "Graves Disease'[Mesh]) OR ((Thyroiditi*[Title/Abstract]) AND
(((Autoimmun*[Title/Abstract]) OR Lymphocyti*[Title/Abstract]) OR Lymphomatou*[Title/Abstract]))) OR (((Disease, Autoimmune[Title/Abstract])
OR Diseases, Autoimmune[Title/Abstract]) OR Autoimmune Disease[Title/Abstract])) OR "Thyroiditis, Autoimmune”[Mesh]) OR "Autoimmune
Diseases'[Mesh])) AND  (((("Prednisone"[Mesh]) OR  Prednison*[Title/Abstract]) OR  (((((((Prednisonum[Title/Abstract])  OR
Prednisone[Title/Abstract]) OR Prednisona[Title/Abstract]) OR Dehydrocortisone[Title/Abstract]) OR nsc10023[Title/Abstract]) OR nsc
10023[Title/Abstract]) OR nsc-10023[Title/Abstract]))))) Filters: Publication date from 2016/08/16 to 2019/07/17; English; Polish

82

Search ((((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-Based Medicine[Title/Abstract])) OR (Evidence Based Medicine[Title/Abstract])))
OR ((((("Meta-Analysis"[Publication Type])) OR (meta-analysis)) OR (meta analysis)) OR (metaanalysis))))) OR (((((((((((("Health Planning
Guidelines"[Mesh])) OR ("Guideline"[Publication Type] OR "Guidelines as Topic'[Mesh] OR "Practice Guideline"[Publication Type])) OR
("Consensus  Development Conferences as Topic'[Mesh] OR "Consensus Development Conference"[Publication Type]) OR
"standards"[Subheading])) OR (Guideline*|Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR (recommendation*[Title/Abstract])) OR
standards[Title/Abstract])) OR

consensus[Title/Abstract])) OR ((((((systematic* AND review*)) OR (((("Review"[Publication Type])) OR (review*(Title/Abstract]))) AND
((systematic[Title/Abstract])) OR (systematic*[Title/Abstract])))))))) AND (((((((("Bronchiolitis Obliterans"[Mesh]) OR

o~ —~ —

584

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

28/32




Prednizon

0T.4321.34.2019

Nr
wyszukiw.

Kwerenda

Liczba
rekordow

((Bronchioliti*{Title/Abstract]) AND  (((Proliferativ*[Title/Abstract]) OR Exudativ*{Title/Abstract]) OR Constrictiv*{Title/Abstract]))) OR
((Bronchioliti*{Title/Abstract]) AND Obliteran*[Title/Abstract]))) OR ((("Cystic Fibrosis"[Mesh]) OR ((Cystic Fibrosis[Title/Abstract]) OR Fibrosis,
Cystic[Title/Abstract])) OR Mucoviscidos*{Title/Abstract])) OR (((("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh]) OR ((COPD[Title/Abstract])
OR COAD[Title/Abstract])) OR (((((Pulmonary Disease[Title/Abstract]) OR Airway Disease[Title/Abstract]) OR Lung Disease[Title/Abstract]))
AND Chronic Obstructive[Title/Abstract])) OR ((Chronic[Title/Abstract]) AND Airflow Obstruction*[Title/Abstract])))) AND ((("Prednisone"[Mesh])
OR Prednison*(Title/Abstract]) OR (((((((Prednisonum[Title/Abstract]) OR Prednisone([Title/Abstract]) OR Prednisona[Title/Abstract]) OR
Dehydrocortisone([Title/Abstract]) OR nsc10023[Title/Abstract]) OR nsc 10023[Title/Abstract]) OR nsc-10023[Title/Abstract])))) OR
(CCCCCCaee @ Transplantation"[Mesh))y ~ OR  Transplantatio*[Title/Abstract) ~ OR  "Cell  Transplantation"[Mesh]) OR  Cell
Transplantation[Title/Abstract)) OR "Comeal Transplantation'[Mesh]) OR Corneal Transplantation[Title/Abstract]) OR "Tissue
Transplantation"[Mesh]) OR Tissue Transplantation[Title/Abstract)) OR "Bone Marrow Transplantation‘[Mesh]) OR Bone Marrow
Transplantation[Title/Abstract]) OR  "Organ  Transplantation'[Mesh]) OR Organ Transplantation[Title/Abstract]) OR  "Kidney
Transplantation"[Mesh]) OR Kidney Transplantation[Title/Abstract]) OR "Heart Transplantation[Mesh]) OR Heart Transplantation[Title/Abstract])
OR "Lung Transplantation"[Mesh]) OR Lung Transplantation[Title/Abstract])) AND ((("Prednisone"[Mesh]) OR Prednison*[Title/Abstract]) OR
(((((((Prednisonum([Title/Abstract]) OR Prednisone[Title/Abstract]) OR Prednisona[Title/Abstract]) OR Dehydrocortisone[Title/Abstract]) OR
nsc10023[Title/Abstract]) OR nsc 10023[Title/Abstract]) OR nsc-10023[Title/Abstract])))) OR ((((((CCCC(CC(((C(((((((('Cholangitis, Sclerosing"[Mesh])
OR "Hepatitis, Autoimmune"[Mesh]) OR Sjogren’s Syndrome([Title/Abstract]) OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]) OR Albinism(Title/Abstract]) OR
"Albinism“[Mesh]) OR "Scleroderma, Systemic'[Mesh]) OR "Anti-Glomerular Basement Membrane Disease"[Mesh]) OR Myasthenia
Gravis[Title/Abstract]) OR "Myasthenia Gravis'[Mesh]) OR Guillain-Barre Syndrome[Title/Abstract]) OR "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR
((anemia[Title/Abstract]) AND (((pernicious[Title/Abstract]) OR addison[Title/Abstract]) OR addison's[Title/Abstract]))) OR "Anemia,
Pemicious'[Mesh]) OR ((autoimmun*[Title/Abstract]) AND ((gastritis[Title/Abstract]) OR gastritides[Title/Abstract]))) OR ((diabetes
mellitus[Title/Abstract]) AND autoimmune[Title/Abstract])) OR "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]) OR ((((Graves[Title/Abstract]) OR
Basedow*[Title/Abstract])) AND Diseas*(Title/Abstract])) OR "Graves Disease"[Mesh]) OR ((Thyroiditi*[Title/Abstract]) ~AND
(((Autoimmun*[Title/Abstract]) OR Lymphocyti*[Title/Abstract]) OR Lymphomatou*[Title/Abstract]))) OR (((Disease, Autoimmune[Title/Abstract])
OR Diseases, Autoimmune[Title/Abstract]) OR Autoimmune Disease[Title/Abstract])) OR "Thyroiditis, Autoimmune"[Mesh]) OR "Autoimmune
Diseases'[Mesh])) AND  ((("Prednisone[Mesh]) OR  Prednison*(Title/Abstract)) OR  ((((((Prednisonum([Title/Abstrac]) ~ OR
Prednisone[Title/Abstract]) OR Prednisona[Title/Abstract]) OR Dehydrocortisone([Title/Abstract]) OR nsc10023[Title/Abstract]) OR nsc
10023[Title/Abstract]) OR nsc-10023[Title/Abstract])))))

Search ((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-Based Medicine[Title/Abstract])) OR (Evidence Based Medicine[Title/Abstract])))
OR ((((("Meta-Analysis"[Publication Type])) OR (meta-analysis)) OR (meta analysis)) OR (metaanalysis))))) OR (((((((((("Health Planning
Guidelines"[Mesh])) OR ("Guideline"[Publication Type] OR "Guidelines as Topic'[Mesh] OR "Practice Guideline"[Publication Type])) OR
("Consensus Development Conferences as Topic'[Mesh] OR "Consensus Development Conference"[Publication Type])) OR
("standards"[Subheading])) OR (Guideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR (recommendation*[Title/Abstract])) OR
(standards(Title/Abstract])) OR (consensusTitle/Abstract]))) OR ((((((systematic* AND review*)) OR ((((("Review'[Publication Type])) OR
(review*[Title/Abstract]))) AND (((systematic[Title/Abstract])) OR (systematic*[Title/Abstract]))))))

1740163

Search  (((((((((("Bronchiolitis  Obliterans"[Mesh])  OR  ((Bronchioliti*[Title/Abstract]) ~ AND  (((Proliferativ*{Title/Abstract])  OR
Exudativ¥[Title/Abstract]) OR Constrictiv*{Title/Abstract]))) OR ((Bronchioliti*[Title/Abstract]) AND Obliteran*(Title/Abstract]))) OR ((("Cystic
Fibrosis"[Mesh]) OR ((Cystic Fibrosis[Title/Abstract]) OR Fibrosis, Cystic[Title/Abstract])) OR Mucoviscidos*{Title/Abstract])) OR (((("Pulmonary
Disease, Chronic Obstructive"[Mesh]) OR ((COPDJ[Title/Abstract]) OR COADITitle/Abstract])) OR (((((Pulmonary Disease([Title/Abstract]) OR
Airway Disease[Title/Abstract]) OR Lung Disease[Title/Abstract])) AND Chronic Obstructive[Title/Abstract])) OR ((Chronic[Title/Abstract]) AND
Airflow Obstruction*[Title/Abstract])))) AND ((("Prednisone"[Mesh]) OR Prednison*[Title/Abstract]) OR (((((((Prednisonum(Title/Abstract]) OR
Prednisone[Title/Abstract]) OR Prednisona[Title/Abstract])) OR Dehydrocortisone[Title/Abstract]) OR nsc10023[Title/Abstract])) OR nsc
10023[Title/Abstract])

OR  nsc-10023[Title/Abstract]))))  OR  ((((CCCCCCC((CC((((("Transplantation“[Mesh])  OR  Transplantatio*[Title/Abstract) OR  "Cell
Transplantation'[Mesh]) OR  Cell  Transplantation[Title/Abstract) ~OR  "Comeal  Transplantation‘[Mesh]) OR  Corneal
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Tissue Transplantation"[Mesh]) OR Tissue Transplantation[Title/Abstract])) OR "Bone Marrow
Transplantation"[Mesh])) OR Bone Marrow Transplantation[Title/Abstract]) OR "Organ Transplantation‘[Mesh]) OR Organ
Transplantation[Title/Abstract]) OR  "Kidney  Transplantation'[Mesh]) OR Kidney Transplantation[Title/Abstrac])) OR  "Heart
Transplantation'[Mesh]) OR Heart Transplantation[Title/Abstract]) OR "Lung Transplantation“[Mesh]) OR Lung Transplantation[Title/Abstract]))
AND ((("Prednisone"[Mesh]) OR Prednison*[Title/Abstract]) OR (((((((Prednisonum([Title/Abstract]) OR Prednisone[Title/Abstract]) OR
Prednisona[Title/Abstract]) OR Dehydrocortisone([Title/Abstract]) OR nscl10023[Title/Abstract]) OR nsc 10023[Title/Abstract]) OR nsc-
10023([Title/Abstract])))) OR  (((CCCCCCCCCCC((C(((c((("cholangitis,  Sclerosing"[Mesh]) OR "Hepatitis, Autoimmune"[Mesh]) OR  Sjogren's
Syndrome[Title/Abstract]) OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]) OR Albinism[Title/Abstract]) OR "Albinism"[Mesh]) OR "Scleroderma,
Systemic"[Mesh]) OR "Anti-Glomerular Basement Membrane Disease"[Mesh]) OR Myasthenia Gravis[Title/Abstract]) OR "Myasthenia
Gravis"[Mesh]) OR Guillain-Barre Syndrome(Title/Abstract]) OR "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR ((anemia[Title/Abstract]) AND
(((pernicious[Title/Abstrac]) OR addison[Title/Abstract]) OR addison's[Title/Abstract]))) OR "Anemia, Pernicious'[Mesh]) OR
((autoimmun*[Title/Abstract]) AND ((gastritis[Title/Abstract]) OR gastritides[Title/Abstract]))) OR ((diabetes mellitus[Title/Abstract]) AND
autoimmune[Title/Abstract])) OR "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]) OR ((((Graves[Title/Abstract]) OR Basedow*[Title/Abstract])) AND
Diseas*(Title/Abstract])) OR "Graves Disease'[Mesh]) OR ((Thyroiditi*[Title/Abstract]) AND  (((Autoimmun*[Title/Abstract]) OR
Lymphocyti*{Title/Abstract]) OR  Lymphomatou*{Title/Abstract]))) OR  ((Disease, Autoimmune[Title/Abstract])) OR  Diseases,
Autoimmune[Title/Abstract])) OR  Autoimmune Disease[Title/Abstract])) OR  "Thyroiditis, Autoimmune[Mesh]) OR "Autoimmune
Diseases'[Mesh])) AND  (((("Prednisone"[Mesh]) OR  Prednison*[Title/Abstract]) OR  (((((((Prednisonum[Title/Abstract]) OR
Prednisone[Title/Abstract]) OR Prednisona[Title/Abstract]) OR Dehydrocortisone[Title/Abstract]) OR nsc10023[Title/Abstract]) OR nsc
10023[Title/Abstract]) OR nsc-10023[Title/Abstract]))))

17336

Search (((CCCCCCceeccc(cholangitis, sclerosing"[Mesh]) OR "Hepatitis, Autoimmune"[Mesh]) OR Sjogren's Syndrome[Title/Abstract]) OR
"Sjogren's Syndrome"[Mesh]) OR Albinism[Title/Abstract]) OR "Albinism“[Mesh]) OR "Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR "Anti-Glomerular
Basement Membrane Disease"[Mesh]) OR Myasthenia Gravis[Title/Abstract])) OR "Myasthenia Gravis'[Mesh]) OR Guillain-Barre
Syndrome[Title/Abstract]) OR "Guillain-Barre  Syndrome"[Mesh]) OR ((anemia[Title/Abstract]) AND (((pernicious[Title/Abstract]) OR
addison[Title/Abstract]) OR addison's[Title/Abstract]))) OR “"Anemia, Pernicious'[Mesh]) OR ((autoimmun*[Title/Abstract]) AND
((gastritis[Title/Abstract]) OR gastritides[Title/Abstract]))) OR ((diabetes mellitus[Title/Abstract]) AND autoimmune[Title/Abstract])) OR "Diabetes
Mellitus, Type 1'[Mesh]) OR ((((Graves[Title/Abstract])) OR Basedow*[Title/Abstract]) AND Diseas*[Title/Abstract])) OR "Graves
Disease"[Mesh]) OR  ((Thyroiditi*{Title/Abstract]) ~ AND  (((Autoimmun*[Title/Abstract) ~OR  Lymphocyti*(Title/Abstract]) ~ OR
Lymphomatou*[Title/Abstract]))) OR (((Disease, Autoimmune[Title/Abstract]) OR Diseases, Autoimmune[Title/Abstract]) OR Autoimmune
Disease[Title/Abstract])) OR "Thyroiditis, Autoimmune'[Mesh]) OR "Autoimmune Diseases'[Mesh])) AND (((("Prednisone"[Mesh]) OR
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Prednison*(Title/Abstract])) OR  (((((((Prednisonum(Title/Abstract]) OR Prednisone[Title/Abstract]) OR Prednisona[Title/Abstract]) OR
Dehydrocortisone[Title/Abstract]) OR nsc10023[Title/Abstract]) OR nsc 10023(Title/Abstract]) OR nsc-10023[Title/Abstract])))
Search  (((CCCCCCCCCC(CcctC ransplantation'[Mesh])  OR  Transplantatio*[Title/Abstract)) OR "Cell Transplantation‘[Mesh]) OR Cell
Transplantation[Title/Abstract]) OR "Corneal Transplantation"[Mesh]) OR Corneal Transplantation[Title/Abstract])) OR  "Tissue
Transplantation"[Mesh]) OR Tissue Transplantation[Title/Abstract]) OR "Bone Marrow Transplantation‘[Mesh]) OR Bone Marrow
5 Transplantation[Title/Abstract)) OR  "Organ  Transplantation‘[Mesh]) OR  Organ  Transplantation[Title/Abstract]) OR  "Kidney 7146
Transplantation"[Mesh]) OR Kidney Transplantation[Title/Abstract]) OR "Heart Transplantation[Mesh]) OR Heart Transplantation[Title/Abstract])
OR "Lung Transplantation"[Mesh]) OR Lung Transplantation[Title/Abstract])) AND ((("Prednisone"[Mesh]) OR Prednison*[Title/Abstract]) OR
(((((((Prednisonum([Title/Abstract]) OR Prednisone[Title/Abstract]) OR Prednisona[Title/Abstract]) OR Dehydrocortisone[Title/Abstract]) OR
nsc10023(Title/Abstract]) OR nsc 10023[Title/Abstract]) OR nsc-10023([Title/Abstract]))
Search ((((((("Bronchiolitis Obliterans"[Mesh]) OR ((Bronchioliti*{Title/Abstract]) AND (((Proliferativ*[Title/Abstract]) OR Exudativ*{Title/Abstract])
OR Constrictiv*[Title/Abstract]))) OR ((Bronchioliti*[Title/Abstract]) AND Obliteran*[Title/Abstract]))) OR ((("Cystic Fibrosis"[Mesh]) OR ((Cystic
Fibrosis[Title/Abstract]) OR Fibrosis, Cystic[Title/Abstract])) OR
1 Mucoviscidos*{Title/Abstract])) OR (((("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh]) OR ((COPD[Title/Abstract]) OR COAD[Title/Abstract])) 568
OR  ((((Pulmonary Disease[Title/Abstract])) OR Airway Disease[Title/Abstract]) OR Lung Disease[Title/Abstract])) AND Chronic
Obstructive[Title/Abstract])) OR ((Chronic[Title/Abstract]) AND Airflow Obstruction*{Title/Abstract])))) AND ((("Prednisone"[Mesh]) OR
Prednison*(Title/Abstract]) OR  (((((((Prednisonum(Title/Abstract]) OR Prednisone[Title/Abstract]) OR Prednisona[Title/Abstract]) OR
Dehydrocortisone|[Title/Abstract]) OR nsc10023[Title/Abstract]) OR nsc 10023]Title/Abstract]) OR nsc-10023[Title/Abstract]))
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla substancji czynnej prednizon (data wyszukiwania: 17.07.2019 r.)
Ll . Kwerenda L'CZb?
wyszukiw. rekordow
1 exp prednisone/ 139730
2 (Prednison* or Prednisonum or Prednisone or Prednisona or Dehydrocortisone or nsc10023 or nsc 10023).ab,kwi ti. 39618
3 lor2 144058
4 exp bronchiolitis obliterans/ 5410
5 exp chronic obstructive lung disease/ 114739
6 exp cystic fibrosis/ 60658
7 (Cystic Fibrosis or Fibrosis, Cystic or Mucoviscidos* or COPD or COAD).ab,kw,ti. 137445
8 bronchiolitis.ab,kwi. 15591
9 (constrictive or obliterating or obliterative).ab,kw,ti. 9364
10 8and9 1599
11 "Bronchioliti*".ab, kwti. 15613
12 (Proliferativ* or Exudativ* or Constrictiv* or Obliteran*).ab,kw,ti. 150179
13 11and 12 5885
14 Chronic Obstructive.ab,kwiti. 70547
15 (Pulmonary Disease or Aiway Disease or Lung Disease).ab,kwiti. 136518
16 14 and 15 67276
17 Chronic.ab,kwiti. 1387233
18 "Airflow Obstruction*".ab,kwi. 6161
19 17 and 18 3342
20 4or5or6or7orl0orl3orl6orl9 213406
21 3and 20 3132
22 exp transplantation/ 915693
23 exp cell transplantation/ 160982
24 exp cornea transplantation/ 8072
25 exp tissue transplantation/ 440953
26 exp bone marrow transplantation/ 56400
27 exp organ transplantation/ 344748
28 exp kidney transplantation/ 128681
29 exp heart transplantation/ 58857
30 exp lung transplantation/ 32853
31 (Transplantatio* or Cell Transplantation or cornea transplantation or Tissue Transplantation or Bone Marrow Transplantation or Organ 471324
Transplantation or Kidney Transplantation or Heart Transplantation or Lung Transplantation).ab,kw,ti.
32 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 975959
33 3and 32 32550
34 exp sclerosing cholangitis/ 3343
35 exp autoimmune hepatitis/ 11239
36 exp Sjoegren syndrome/ 19268
37 exp albinism/ 5145
38 exp systemic sclerosis/ 25488
39 exp glomerulonephritis/ 35581
40 exp myasthenia gravis/ 16564
41 exp Guillain Barre syndrome/ 12729
42 exp pernicious anemia/ 2876
43 exp insulin dependent diabetes mellitus/ 102265
44 exp Graves disease/ 18137
45 exp autoimmune disease/ 488712
46 exp autoimmune thyroiditis/ 15673
47 (Sjogren's Syndrome or Albinism or Myasthenia Gravis or Guillain-Barre Syndrome or Disease, Autoimmune or Diseases, Autoimmune or 80048
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Autoimmune Disease).ab,kw,ti.
48 Anemia.ab,kw,ti. 134083
49 (pernicious or addison or addison's).ab,kw,ti. 5871
50 48 and 49 1608
51 "autoimmun*".ab,kwti. 226583
52 (gastritis or gastritides).ab,kw,ti. 26010
53 51 and 52 1648
54 diabetes mellitus.ab, kwi. 259780
55 51 and 54 7959
56 "Diseas*".ab,kw,ti. 4521253
57 (Graves or Basedow?*).ab,kw,ti. 17401
58 56 and 57 14991
59 "Thyroiditi*".ab,kw,ti. 15586
60 (Autoimmun* or Lymphocyti* or Lymphomatou*).ab,kw,ti. 283100
61 59 and 60 9245
62 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 50 or 53 or 55 or 58 or 61 656682
63 3and 62 34652
64 exp "systematic review"/ 210610
65 exp meta analysis/ 166624
66 "systematic*".ab,kwii. 494790
67 "review*".ab,kw,ti. 2368941
68 66 and 67 238780
69 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kw,ti. 176251
70 64 or 65 or 68 or 69 418728
71 21or33o0r63 65403
72 70and 71 1354
73 limit 72 to ((english or polish) and yr="2016 -Current") 259
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library dla substancji czynnej prednizon (data wyszukiwania: 17.07.2019 r.)
Nr Liczba
.| Kwerenda 7
wyszukiw. rekordow
1 MeSH descriptor: [Evidence-Based Medicine] explode all trees 883
2 MeSH descriptor: [Health Planning Guidelines] explode all trees 12
3 MeSH descriptor: [Guidelines as Topic] explode all trees 1810
4 MeSH descriptor: [Guidelines as Topic] explode all trees 1810
5 (Evidence-Based Medicine OR Evidence Based Medicine OR meta-analysis OR meta analysis OR metaanalysis OR Guideline* OR 118120
Guidance* OR recommendation* OR standards OR consensus OR systematic* AND review* OR systematic*):ti,ab,kw
6 (review*):ti,ab,kw 83321
7 (systematic):ti,ab,kw 23529
8 #6 AND #7 16740
9 (Meta-Analysis OR Guideline OR Practice Guideline OR Consensus Development Conference OR Review):pt 26773
10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #8 OR #9 133264
11 MeSH descriptor: [Prednisone] explode all trees 3675
12 (Prednison* OR Prednisonum OR Prednisone OR Prednisona OR Dehydrocortisone OR nsc10023 OR nsc 10023 OR nsc-10023):ti,ab,kw 9062
13 #11 OR #12 9062
14 MeSH descriptor: [Cholangitis, Sclerosing] explode all trees 86
15 MeSH descriptor: [Hepatitis, Autoimmune] explode all trees 25
16 MeSH descriptor; [Sjogren's Syndrome] explode all trees 243
17 MeSH descriptor: [Albinism] explode all trees 19
18 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees 467
19 MeSH descriptor: [Anti-Glomerular Basement Membrane Disease] explode all trees 4
20 MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees 169
21 MeSH descriptor: [Guillain-Barre Syndrome] explode all trees 53
22 MeSH descriptor; [Anemia, Pernicious] explode all trees 18
23 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode all trees 4906
24 MeSH descriptor: [Graves Disease] explode all trees 399
25 MeSH descriptor; [Thyroiditis, Autoimmune] explode all trees 109
26 MeSH descriptor: [Autoimmune Diseases] explode all trees 16407
97 (Sjogren's Syndrome OR Albinism OR Myasthenia Gravis OR Guillain-Barre Syndrome OR Disease, Autoimmune OR Diseases, 4959
Autoimmune OR_Autoimmune Disease):ti,ab,kw
28 (Anemia):ti,ab, kw 18765
29 (pernicious):ti,ab,kw 105
30 (addison):ti,ab,kw 141
31 (addison's):ti,ab,kw 141
32 #29 OR #30 OR #31 243
33 #28 AND #32 71
34 (autoimmun*):ti,ab,kw 4605
35 (gastritis):ti,ab,kw 2521
36 (gastritides):ti,ab,kw 0
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37 #35 OR #36 2521
38 #34 AND #37 32
39 (diabetes mellitus):ti,ab,kw 57032
40 (autoimmune):ti,ab,kw 4198
41 #39 AND #40 459
42 (Diseas*):ti,ab,kw 389116
43 (Graves):ti,ab,kw 3153
44 (Basedow™):ti,ab,kw 38
45 #43 OR #44 3164
46 #42 AND #45 1900
47 (Thyroiditi*):ti,ab,kw 421
48 (Autoimmun*):ti,ab,kw 4605
49 (Lymphocyti*):ti,ab,kw 2338
50 (Lymphomatou*):ti,ab,kw 41
51 #48 OR #49 OR #50 6878
52 #47 AND #51 273
53 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #27 OR #33 OR #38 OR #41 OR #46 OR #52 12202
54 #53 AND #13 341
55 MeSH descriptor: [Transplantation] in all MeSH products 11333
56 MeSH descriptor: [Cell Transplantation] explode all trees 1966
57 MeSH descriptor: [Corneal Transplantation] explode all trees 283
58 MeSH descriptor: [Tissue Transplantation] explode all trees 4175
59 MeSH descriptor: [Bone Marrow Transplantation] explode all trees 1365
60 MeSH descriptor: [Organ Transplantation] explode all trees 5502
61 MeSH descriptor: [Kidney Transplantation] explode all trees 3487
62 MeSH descriptor: [Heart Transplantation] explode all trees 651
63 MeSH descriptor: [Lung Transplantation] explode all trees 207
64 (Transplantatio* OR Cell Transplantation OR Corneal Transplantation OR Tissue Transplantation OR Bone Marrow Transplantation OR 30855

Organ Transplantation OR Kidney Transplantation OR Heart Transplantation OR Lung Transplantation):ti,ab,kw

65 #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 31412
66 #65 AND #13 1376
67 MeSH descriptor: [Bronchiolitis Obliterans] explode all trees 62
68 MeSH descriptor: [Cystic Fibrosis] explode all trees 1601
69 MeSH descriptor: [Pulmonary Disease, Chronic Obstructive] explode all trees 4813
70 (Cystic Fibrosis OR Fibrosis, Cystic OR Mucoviscidos* OR COPD OR COAD):ti,ab,kw 20060
71 (Bronchioliti*):ti,ab,kw 1394
72 (Proliferativ*):ti,ab,kw 2902
73 (Exudativ¥):ti,ab,kw 535
74 (Constrictiv*):i,ab,kw 92
75 (Obliteran*):ti,ab,kw 432
76 #72 OR #73 OR #74 OR #75 3948
7 #71 AND #76 191
78 (Chronic Obstructive):ti,ab,kw 14768
79 (Pulmonary Disease):ti,ab,kw 22715
80 (Airway Disease):ti,ab,kw 4960
81 (Lung Disease):ti,ab,kw 30194
82 #79 OR #80 OR #81 41645
83 #78 AND #82 13931
84 (Chronic):ti,ab,kw 130770
85 (Airflow Obstruction®):ti,ab,kw 989
86 #84 AND #85 542
87 #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #77 OR #83 OR #86 24653
88 #87 AND #13 161
89 #54 OR #66 OR #88 1831
90 #89 AND #10 172
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