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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523 z pdézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr; OT.4321.18.2018, na podstawie ktérego zostata wydana opinia Rady
Przejrzystosci nr 343/2018 z dnia 20 grudnia 2018 roku w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynng mykofenolan mofetylu we wskazaniach innych niz ujete
w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: steroidozalezny zespdt nerczycowy, steroidooporny zespot
nerczycowy, cyklosporynozalezny zespét nerczycowy, nefropatia toczniowa, zapalenie naczyn, nefropatia IgA,
toczen rumieniowaty uktadowy, twardzina uktadowa, stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub
komorek, neuropatia zapalna oraz miopatia zapalna.

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

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

Przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego
dotyczacych zastosowania mykofenolanu mofetylu (MMF) w leczeniu: steroidozaleznego zespotu nerczycowego;
steroidoopornego zespotu nerczycowego cyklosporynozaleznego zespotu nerczycowego; nefropatii toczniowej;
zapalenia naczyn; nefropatii IgA; tocznia rumieniowatego ukladowego; twardziny uktadowej; stanu
po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek; neuropatii zapalnej oraz miopatii zapalnej - w bazach
bibliograficznych i serwisach internetowych najwazniejszych instytucji i towarzystw naukowych. W przypadku
wszystkich baz danych przeszukiwanych zastosowano date odciecia: 01.01.2018 r.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
o NICE — National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/Type),
o Prescrire International (www.english.prescrire.orq),
o NGC - National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov),
o AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality (http://www.ahrqg.gov/clinic/epcix.htm),

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

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

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

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 13 nowych wytycznych (Dalakas 2020, BSR 2019,
ESBMT 2020, Li 2020, EULAR 2019, MCR 2019, Foeldvar 2021, Hachulla 2021, Fernandez Codina 2018,
ACR/VF 2021a, ACR/VF 2021b, CanVasc 2020, SHARE 2019). Odnalezione wytyczne odnoszg sie
do wiekszosci analizowanych wskazan (z wytgczeniem nefropatii).

Mykofenolan mofetylu znajduje sie wsrdéd zalecanych metod postepowania we wszystkich ocenianych
wskazaniach, cho¢ jego miejsce w terapii jest zréznicowane w zaleznosci od analizowanej jednostki chorobowe;.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Jezeli byto
to mozliwe, przedstawiono informacje odnoszgce sie bezposrednio do ocenianej technologii medyczne;.

Tabela 1 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Miopatia zapalna

Wytyczne dotyczace diagnostyki, patogenezy oraz terapii w zapalnych miopatiach

MMF nie jest wymieniany w rekomendowanych schematach postepowania w przypadku: martwiczego
autoimmunologicznego zapalenia migsni oraz wirgtowego zapalenia migsni.

Zalecany schemat postepowania w zapaleniu skérno-miesniowym:
. duze dawki prednizonu (doustnie lub w ciezkich przypadkach dozylnie);

. u pacjentdw odpowiadajgcych na sterydoterapie doda¢ terapie immunosupresyjng (MME
(najbardziej preferowany), azatiopryne, metotreksat);

e jezeli powyzsze metody nie sg skuteczne nalezy podaé dozylnie wysokie dawki immunoglobuliny
(IVig);
e w przypadku niewystarczajgcej skutecznosci IVIg, poda¢ rytuksymab;
. nalezy rozwazy¢ zastosowanie nowych lekéw biologicznych: ekulizumab, inne leki ograniczajace
dziatanie limfocytéw B, inhibitory JAK;
Dalakas 2020 e najbardziej obiecujgce przyszte terapie: ekulizumab, rawulizumab (ultomiris), zilukoplan.
Zalecany schemat postepowania w zapaleniu wielomigsniowym:
. duze dawki prednizonu (doustnie lub w ciezkich przypadkach dozylnie);
. u pacjentéw odpowiadajgcych na sterydoterapie dodac¢ terapie immunosupresyja (MMFE (najbardziej
preferowany), azatiopryne, metotreksat);
e jezeli powyzsze metody nie sg skuteczne nalezy poda¢ dozylnie wysokie dawki immunoglopuliny
(IVig);
e w przypadku niewystarczajacej skutecznosci 1Vlg, poda¢ rytuksymab;
e w przypadku niewystarczajgcej nieskutecznosci powyzszego postepowania, nalezy powtorzyé
diagnoze z uwzglednieniem biopsji migsnia.
Zalecany schemat postgepowania w zapaleniu miesnia zwigzanego z zespotem antysyntetazowy (ang: Anti-
synthetase syndrome-Overlap Myositis)
e  duze dawki prednizonu (doustnie lub w ciezkich przypadkach dozylnie);
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. u pacjentow odpowiadajacych na sterydoterapie dodac¢ terapie immunosupresyjng
(MME (najbardziej preferowany), azatiopryne, metotreksat);
e jezeli powyzsze metody nie sg skuteczne nalezy podaé dozylnie wysokie dawki immunoglobuliny
(IVig);
e w przypadku niewystarczajacej skutecznosci 1Vlg, poda¢ rytuksymab;
jezeli wystepuje choroba $rédmigzszowa ptuc, mozna réwniez rozwazy¢ cyklofosfamid.

Wytyczne dotyczace leczenia autoimmunologicznych miopatii systemowych

Jakie sg dowody na korzy$ci kliniczne z zastosowania skojarzenia terapii immunosupresyjnych
i immunomodulujgcych w leczeniu autoimmunologicznych miopatii systemowych?

Dowody wskazujg na korzys$¢ ze skojarzenia lekéw immunosupresyjnych/immunomodulujgcych u pacjentéw
z autoimmunologicznymi miopatiami systemowymi, zwlaszcza w przypadku zdarzen niepozadanych
z zastosowaniem glikokortykosteroidow (GC) w monoterapii, efektu ,0szczedzania” GC, czy tez $rodkow
zapobiegajgcych nieuzyskaniu petnej klinicznej odpowiedz. Wydaje sie, ze leki takie jak immunoglobulina
dozylna, MME, cyklosporyna, azatiopryna i metotreksat, stosowane pojedynczo lub w potaczeniu, przyczyniajg
sie do poprawy sity miesni, poziomu fosfokinazy kreatynowej iczynnosci ptuc, bez znaczacej réznicy
w skutecznosci miedzy schematami leczenia (azatiopryna z metotreksatem, cyklosporyna z metotreksatem
i metotreksat domie$niowo z metotreksatem doustnym i azatiopryng) (sita rekomendac;ji A)

Jakie sg zalecane metody leczenia farmakologicznego pacjentéw z nawrotowymi autoimmunologicznymi
miopatiami systemowymi?

MME (1-1,5 g, 2 razy na dzien) moze by¢ u niektérych pacjentdow skuteczng metoda ograniczajgcy terapie
glikokortykosteroidami. (sita rekomendacji C)

Kategorie dowodéw w badaniach:

BSR 2019
la — przeglady systematyczne i metaanaliza RCT
1b — co najmniej jedno RCT z waskim przedziatem ufno$ci
2a — przeglad systematyczny i metaanaliza badar kohortowych
2b — co najmniej jedno badanie kohortowe lub RCT niskiej jakosci
3a — przeglad systematyczny i metaanaliza badan kliniczno-kontrolnych
3b - co najmniej jedno badanie kliniczno-kontrolne
4 — co najmniej jedna seria przypadkow lub badanie kohortowe i niskiej jakosci badania kliniczno-kontrolne
5 - Opinia eksperta bez wyraznej krytycznej oceny lub oparta na fizjologii, badaniach laboratoryjnych lub
"podstawowych zasadach".
Sita rekomendaciji:
A — spéjne badania poziomu 1
B — spgjne badania poziomu 2 lub 3 lub ekstrapolacje z badarn poziomu 1
C — badania poziomu 4 lub ekstrapolacja badar poziomu 2 lub 3
D - dowody poziomu 5 lub badania dowolnego poziomu z niespéjnoscig lub niejednoznacznoscig.
Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek
Wytyczne dotyczace profilaktyki i postepowania w przypadku wystapienia choroby przeszczep-
przeciw-gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GVHD) u pacjentéw po przeszczepie komorek
macierzystych, w przebiegu nowotworéw krwi
Rekomendacje dotyczgce profilaktyki GVHD:
. U pacjentéw otrzymujgcych przygotowanie mieloablacyjne (ang. myeloablative conditioning, MAC),
metotreksat jest zalecanym antymetabolitem. U pacjentéw otrzymujgcych schematy z udziatem
MME wykazano w ramach metaanalizy czestsze wystgpowanie zdarzen GVHD w 3-4 stopniu
nasilenia (brak wpltywu na przezycie i wystepowanie GVHD w 2-4 stopniu nasilenia) (sita
rekomendacji 1, stopien zgodnosci 100%);
e MMFE mozna stosowa¢ zamiast metotreksatu u pacjentéw otrzymujacych MAC w przypadku
przeciwwskazan do metotreksatu lub u pacjentdw wymagajacych szybkiego wszczepienia
(np. u pacjentéw z aspergilozg) (sita rekomendaciji 2a, stopien zgodnosci 100%);
ESBMT 2020 e  MME jest zalecanym antymetabolitem u pacjentéw otrzymujgcych leczenie kondycjonujace inne niz

MAC i u otrzymujgcych kondycjonowanie o obnizonej intensywnosci (sita rekomendac;ji 2a, stopien
zgodnosci 100%).
Rekomendacje dotyczgce terapii lekowej podczas profilaktyki GVHD

. MME nalezy podawa¢ dozylnie lub doustnie w trzech dawkach po 10-15 mg/kg na dobe, dawke
nalezy dostosowac¢ w zaleznosci od toksycznosci (sita rekomendaciji 2a, stopien zgodnosci 100%);

. Podawanie MMF zwykle rozpoczyna sie 1 dzieh po przeszczepie, a profilaktyka najczesciej trwa
okoto 30 dni w przypadku przeszczepdw dobranych od dawcéw spokrewnionych i 2—3 miesigce
w przypadku przeszczepdow dobranych od dawcow niespokrewnionych; jednakze czas terapii nalezy
dostosowa¢ do ryzyka nawrotu i GVHD (np. dtugo$¢ schematu zalezy od niedopasowania pici
i dawki podawanych limfocytéw T), w przypadku uporczywej choroby lub nawrotu choroby i braku
GVHD mozna rozwazyé wczesniejsze odstawienie MMF (sita rekomendaciji 2b, stopien zgodnosci
95%).

Rekomendacje dotyczgce terapii ostrej postaci GVHD
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Rekomendowane interwencje

. Leczeniem pierwszego rzutu ostrej GVHD jest metyloprednizolon w dawce poczatkowej 2 mg/kg
na dobe; prednizon w dawce 2,0-2,5 mg/kg na dobe jest uwazany za réwnowazny
metyloprednizolonowi w dawce 2 mg/kg na dobe. (sita rekomendaciji 1, stopien zgodnosci 100%)
U pacjentéw stosujgcych dodatkowo leczenie immunomodulujagce (w tym MMF) w ramach
metaanalizy wykazano 14% spadek przezycia;

. Nie ma standardowego leczenia drugiego rzutu ostrej GVHD. Obecng praktykg jest przepisywanie
jednego z nastepujgcych lekéw: alemtuzumab, a1-antytrypsyna, bazyliksymab, terapie komorkowe
(np. komérki mezenchymalne i limfocyty regulatorowe) daklizumab, fotofereza pozaustrojowa,
przeszczep mikroflory katowej, inhibitory JAK (np. ruksulotynib), MMF, metotreksat, pentostatyna,
rATG, sirolimus lub wedolizumab. W przypadku leczenia drugiego rzutu ostrej GVHD osrodki
powinny postepowac zgodnie z ich wytycznymi instytucjonalnymi, a pacjenci jezeli to mozliwe,
powinni bra¢ udziat w badaniach klinicznych (sita rekomendaciji 2a, stopien zgodnosci 100%).

Rekomendacje dotyczgce terapii przewlektej postaci GVHD

e Leczeniem pierwszego rzutu przewlekiej postaci GVHD jest sterydoterapia (sita rekomendacji
2a, stopien zgodnosci 100%). W badaniach RCT oceniano dodanie innych lekéw (azatiopryny,
talidomidu, MMF, hydroksychlorochiny i cyklosporyny) do prednizonu, ale nie odnotowano klinicznie
istotnej korzys¢ u pacjentéw ze standardowym ryzykiem przewlektej GVHD (zgodnie z klasyfikacja
NIH) GVHD.

Sita rekomendacji:

1 — oparte na dowodach wysokiej jakosci (np. badania randomizowane lub metaanalizy) i osiggnety 100%
konsensusu;

2A — oparte na dowodach nizszej jakoSci (np. mniejsze badania randomizowane) i osiggnety 100%
konsensusu;

2B — oparte na dowodach nizszego poziomu i uzyskaty 80-100% konsensusu po drugiej rundzie komentarzy;

2C — nie poparte bezposrednimi dowodami, a raczej zawartymi w opublikowanych i przyjetych protokotach
klinicznych.

Toczen rumieniowaty ukladowy

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenie tocznia rumieniowatego ukladowego

e W przypadku pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek typu lll, typu IV i powiklanym typu V (typ
V +typ lll lub typ V + typ 1V) zalecamy leczeniem w ramach terapii indukcyjnej sg: GC w potgczeniu
z cyklofosfamidem (sita rekomendacji 1, poziom dowodéw B) lub MMF (sita rekomendacji 1, poziom
dowodéw B), natomiast w ramach terapii podtrzymujacej: MMFE (sita rekomendacji 1, poziom
dowodéw B) lub azatiopryna (sita rekomendac;ji 1, poziom dowodéw B);

e W przypadku pacjentdéw z prostym toczniowym zapaleniem nerek typu V i biatkomoczem nerkowym
zalecamy leczenie umiarkowanymi dawkami GC w potgczeniu z MMF (sita rekomendac;ji 1, poziom
dowoddw B) lub inhibitorami kalcyneuryny (sita rekomendac;ji 2, poziom dowodéw B) lub azatiopryng
(sita rekomendacji 2, poziom dowoddéw B). Inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEl)/bloker
receptora angiotensyny Il (ARB) jest zalecany do pomocy w $cistej kontroli ci$nienia krwi (sita
rekomendacji 2, poziom dowodéw C).

Li 2020 Sita rekomendacji:

1 — jednoznacznie wykazano, ze korzysci z interwencji przewyzszajg nad jej wadami lub odwrotnie

2 — niepewno$¢ co do zalet i wad lub dowody na istnienie poréwnywalnych zalet i wad niezaleznie od jako$ci

Jakos$¢ poziomu dowodow:

A — wysoka, bardzo pewna, obserwowana warto$¢ jest bliska warto$ci prawdziwej

B — $rednia, umiarkowana pewno$¢ obserwowanych warto$ci, obserwacje mogg byc bliskie prawdziwym

warto$ciom, ale mogg sie znacznie rézni¢

C — niska, ograniczona pewno$c obserwowanej wartosci, obserwowana warto$¢ moze znacznie réznic sie od

wartosci prawdziwej

D — bardzo niska, prawie brak pewnosci co do obserwowanej wartosci, obserwowana warto$¢ moze skrajnie

réznic sie od wartosci prawdziwej

Aktualizacja zalecen EULAR dla postepowanie w toczniu rumieniowatym uktadowym

Terapie immunosupresyjne

. U pacjentow nieodpowiadajgcych na hydroksychlorochine (samg lub w potgczeniu z GC)
lub u pacjentéw niezdolnych do zmniejszenia GC ponizej dawek akceptowalnych dla dtugotrwatego
stosowania, nalezy rozwazy¢ dodanie srodkdw immunomodulujgcych/immunosupresyjnych, takich
jak metotreksat, (sita rekomendacji 1b, poziom dowoddéw B) azatiopryna (sita rekomendacji 2b,
EULAR 2019 poziom dowodéw C) lub MME (sita rekomendaciji 2a, poziom dowoddw B).

Objawy skérne
. Chorzy u ktérych leczenie pierwszej linii (powierzchniowe i systemowe GC, leki przeciwmalaryczne,
inhibitory kalcyneuryny) okazato sie nieskuteczne lub u ktérych konieczne jest stosowanie
GC w wysokich dawkach, mozna doda¢ do terapii: metotreksat (sita rekomendacji 3a, poziom
dowodéw B), retinoidy (sita rekomendacji 4, poziom dowodéw C), dapson (sita rekomendaciji
4, poziom dowodéw C) lub MME (sita rekomendacji 4, poziom dowoddéw C).

Choroba nerek
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Organizacja, rok
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Rekomendowane interwencje

e W ramach terapii pierwszego rzutu (leczenie indukcyjne) zaleca sie stosowanie MME (sita
rekomendacji 1a, poziom dowodéw A), lub niskich dawek dozylnego cyklofosfamidu (sita
rekomendacji 2b, poziom dowodéw B). Dla tych lekéw wykazano najlepszy stosunek korzysci
do toksycznosci;

e W ramach terapii podtrzymujgcej nalzy stosowa¢ MME (sita rekomendacji 1a, poziom dowodow
A) lub azatiopryne (sita rekomendacji 1a, poziom dowodéw A);
¢ MMF moze byé¢ faczony z niskimi dawkami inhibitoréw kalcyneuryny u pacjentéw z: ciezkim

zespotem nerczycowym (sita rekomendacji 2b, poziom dowodéw C) lub u pacjentéw z niepetng
odpowiedzig nerkowg (sita rekomendacji 4, poziom dowodéw C), u pacjentow u ktérych nie
wystepuje: niekontrolowane nadci$nienie tetnicze, choroba wysoko przewlektej (na podstawie
biopsji nerki) i/lub obnizone GFR.

Kategorie dowodéw w badaniach:

la — przeglad systematyczny RCT

1b — pojedyncze, wysokiej jakosci RCT

2a — przeglad systematyczny badar kohortowych

2b —badanie kohortowe lub RCT niskiej jakoSci

2c — badania ,rezultatéw” (ang. "Outcomes" research studies)

3a — przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych

3b - badanie kliniczno-kontrolne

4 — seria przypadkéw lub badanie kohortowe i badania kliniczno-kontrolne niskiej jakosci

5 - opinia eksperta.

Sita rekomendaciji:

A — spéjne badania poziomu 1

B — spgjne badania poziomu 2 lub 3 lub ekstrapolacje z badar poziomu 1

C — badania poziomu 4 lub ekstrapolacja badan poziomu 2 lub 3

D - dowody poziomu 5 lub badania dowolnego poziomu z niespéjnoscig lub niejednoznacznoscia.

MCR 2019

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce leczenia tocznia rumieniowateqo uktadowego
Ogdlne wytyczne dotyczgce postepowania farmakologicznego
. Preparaty MMF powinny by¢ stosowane w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego w postaci:
tagodnej, umiarkowanej oraz ciezkiej. Powinien by¢ stosowany w przypadku wystepowania objawéw
w nerkach, hematologicznych, sercowo-ptucnych, Zzotgdkowo-jelitowych. Nie nalezy stosowac
w przypadKu cigzy.
Zalecane dawkowanie MMFE jest bardzo zr6znicowane w zaleznosci od zajetego narzadu i nasilenia objawow,
moze wynosi¢ od 1 do 3 g. Zdarzenia niepozadane, ktére nalezy monitorowaé, to cytopenia, zmieniona LFT,
biegunka i teratogennos¢.
Zapalenie miesnia sercowego
. MMEFE jest zalecany w dawce 2 g/dobe w dawkach podzielonych, jako terapia podtrzymujgca
po dozylnym cyklofosfamidzie, w celu zmniejszenia nawrotéw (Umiarkowana jako$¢ dowodéw,
stabe zalecenie).
Nadcisnienie tetnicze
e  MMF jest zalecany w dawce 2-3 g/dobe jako terapia podtrzymujgca po leczeniu cyklofosfamidem,
lub u pacjentéw u ktérych dozylny cyklofosfamidem byt przeciwskazany (Staba jako$¢é dowodéw,
stabe zalecenie).

Matoptytkowos¢
e  MMEF zalecany jest dla pacjentdw opornych na inne linie leczenia. Zazwyczaj stosowana dawka
wynosi od 1 do 2,5 g/dobe, w zaleznosci od tolerancji i odpowiedzi klinicznej (Niska jako$é danych
naukowych, stabe zalecenie).

Autoimmunologiczna niedokrwisto§¢ hemolityczna
e  MMF jest zalecany do stosowania u pacjentéw opornych na inne linie leczenia. Dawki 1-2,5 g/dobe,
w zaleznosci od tolerancji i odpowiedzi klinicznej. Moze by¢ réwniez zastosowany w celu graniczenia
terapii GC. (Niska jako$¢ dowodéw, staba rekomendacja).
Neutropenia
. MME nie jest zalecany do stosowania ze wzgledu na brak danych dotyczacych optymalnego
dawkowania (Bardzo niska jako$¢ danych naukowych, stabe zalecenie).
Plamica trombocytopeniczna zakrzepowa
. MME jest zalecany, jesli cyklofosfamid jest przeciwwskazany lub osiggnat maksymalny efekt; brak
zgody co do dawki (bardzo niska jako$¢ danych naukowych, staba rekomendacja)

Twardzina uktadowa

Foeldvar 2021

Zalecenia oparte na konsensusie dotyczace postepowania w mtodzienczej twardzinie uktadowej
Posta¢ skérna
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e W momencie rozpoznania miodzienczej twardziny uktadowej, nalezy rozwazy¢ ogolnoustrojowe
leczenie immunomodulujace, takie jak metotreksat. (sita rekomendacji D, poziom dowodéw
4, poziom zgodnosci 100%)

e W przypadku braku odpowiedzi na metotreksat nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego $rodka
immunomodulujacego (np. MME). (sita rekomendacji D, poziom dowodéw 3, poziom zgodnosci
90%).
Poziom dowodoéw:
2A - badanie kontrolne bez randomizacji; 3 — badanie opisowe lub kliniczno-kontrolne; 4 — opinie ekspertéw
Sita rekomendacji:

B — na podstawie dowodéw o poziomie 2A; C/D — na podstawie badan opisowych lub kliniczno-kontrolnych
(lub D dla opinii ekspertéw)

Hachulla 2021

Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku twardziny ukladowej
Mozliwe podejscia terapeutyczne do gtéwnych powiktan trzewnych twardziny uktadowej

. naciekowa choroba srédmigzszowa ptuc — jedng z zalecanych terapii jest cyklofosfamid a nastepnie
azatiopryna lub MMF;

e uszkodzenie skory lub uktadu miesniowo-szkieletowego - MME stanowi alternatywe dla
metotreksatu jako leczenie pierwszego rzutu.
. Od poczatku ciezka posta¢ lub szybko postepujgce zmiany skérne — nalezy rozwazy¢ terapie
za pomoca: cyklofosfamidu, MMF lub autologicznego przeszczepu komérek krwiotwérczych.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano

Fernandez Codina
2018

Algorytmy leczenia twardziny uktadowej wedtug ekspertow
Schemat postepowania w przypadku manifestaciji skérnej
. U pacjentéw z zajeciem skory w stopniu MRSS 10 (ang. modified Rodnan skin thickness score)
o leczenie 1 linii — metotreksat (66% zgodnosci ekspertow);
o leczenie 2 linii - MMF (64% zgodnosci ekspertow).
e U pacjentéw z zajeciem skory w stopniu MRSS 24

o leczenie 1 linii - MME = (52% zgodnosci ekspertow);

o leczenie 2 linii - metotreksat (52% zgodnosci ekspertow);

o leczenie 3 linii — dozylny cyklofosfamid (22% zgodnosci ekspertow).

. U pacjentéw z zajeciem skory w stopniu MRSS 32

o leczenie 1 linii - MMF (52% zgodnosci ekspertow);

o leczenie 2 linii - metotreksat (52% zgodnosci ekspertow);

o leczenie 3 linii - dozylny cyklofosfamid (22% zgodnosci ekspertow);

o leczenie 4 linii — przeszczep macierzystych komérek krwiotworczych;

o leczenie 5 linii — udziat w badaniu klinicznym.

Schemat postepowania w przypadku srédmigzszowej choroby ptuc
Terapia indukcyjna:
e leczeni 1 linii - MMFE (69% zgodnosci ekspertow);
e leczenie 2 linii — dozylny cyklofosfamid (69% zgodnosci ekspertow);
e leczenie 3 linii — rytuksymab (42% zgodnosci ekspertow);
e leczenie 4 linii — przeszczep ptuc, przeszczep macierzystych komorek krwiotworczych, udziat
w badaniach klinicznych.
Terapia podtrzymujgca:
e leczeni 1 linii - MMFE (92% zgodnosci ekspertow);
e leczenie 2 linii — azatiopryna (84% zgodnosci ekspertéw);
. leczenie 3 linii — dozylny lub doustny cyklofosfamid (62% zgodnosci ekspertéw);
Schemat postepowania w przypadku manifestacji sercowej
e  objawowe zajecie osierdzia:

o leczenie 1 linii — niskie dawki GC (22% zgodnosci ekspertéw), niesteroidowe leki
przeciwzapalne (18% zgodnosci ekspertéw), kolchicyna (16% zgodnosci ekspertow),
hydroksychlorochina (7% zgodnosci ekspertow);
leczenie 2 linii - MME lub metotreksat (25% zgodnosci ekspertow);
leczenie 3 linii — perikardiocenteza lub okno osierdziowe (leczenie 1 linii w przypadku
wystepowania tamponady serca) (25% zgodnosci ekspertow).

e  zapalenie mig$nia sercowego:

o leczenie 1 linii - - MME (30% zgodnosci ekspertéw), lub wysokie dawki GC (30%
zgodnosci ekspertow) i standardowe leczenie niewydolnosci serca;
o leczenie 2 linii - dozylny cyklofosfamid (20% zgodnosci ekspertéw) lub rytuksymab (20%
zgodnosci ekspertow).
Sita rekomendacji i poziom dowoddéw: nie podano
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Zapalenia naczyn

ACR/VF 2021a

Wytyczne postepowania w przypadku zapalenia naczyn zwigzaneqo z przeciwcialami
cytoplazmatycznymi przeciwko neutrofilom

Leczenie zapalenia naczyn z ziarniniakowatoscig (GPA) i mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA)
Indukcja remisji w aktywnej, nieciezkiej chorobie
. u pacjentow z aktywnym, nieciezkim GPA, warunkowo zalecane jest rozpoczecie leczenia
metotreksatem i GC, zamiast azatiopryny i GC lub MMF i GC (sita dowodéw niska).
Utrzymanie remisji
. u pacjentow z ciezkim GPA lub MPA, u ktérych nastgpita remisja choroby po leczeniu
cyklofosfamidem lub rytuksymabem, w celu podtrzymania remisji warunkowo zaleca sie leczenie
metotreksatem lub azatiopryng zamiast MMF (sita dowodéw bardzo niska do umiarkowane;).
Leczenie zapalenia naczyn z ziarniniakowatoscig eozynofilowg (EGPA)
. Indukcja remisji w aktywnej, nieciezkiej chorobie

o U pacjentéw z aktywnym, nieciezkim EGPA, warunkowo zaleca sie rozpoczecie leczenia
mepolizumabem i GC zamiast metotreksatem, azatiopryng lub MMF i GC (sita dowodéw
bardzo niska do niskiej);

o U pacjentéw z aktywnym, nieciezkim EGPA, warunkowo zaleca sie rozpoczecie leczenia
metotreksatem, azatiopryng lub mykofenolanem mofetylu i GC zamiast samych GC (sita
dowodéw niska);

o U pacjentéw z aktywnym, nieciezkim EGPA, warunkowo zaleca sie rozpoczecie leczenia
metotreksatem, azatiopryng lub MMFE i GC zamiast cyklofosfamidem lub rytuksymabem
i GC (sita dowodéw bardzo niska do niskiej).

. Utrzymanie remisji

o U pacjentow z ciezkg postaciag EGPA, u ktérych nastgpita remisja choroby po terapii
cyklofosfamidem, w celu podtrzymania remisji warunkowo zaleca sie leczenie
metotreksatem, azatiopryng lub MMF zamiast rytuksymabem (sita dowodéw bardzo
niska);

o U pacjentdow z ciezkg postacia EGPA, u ktérych nastgpita remisja choroby, w celu
podtrzymania remisji warunkowo zaleca sie leczenie metotreksatem, azatiopryng lub
MME zamiast mepolizumabem (sita dowodéw bardzo niska).

e  Leczenie nawrotéw choroby

o U pacjentéw z EGPA, u ktorych wystgpit nawrot z fagodnymi objawami choroby (astma
ilub choroba zatok przynosowych) w trakcie przyjmowania w ramach leczenia
podtrzymujgcego: metotreksatu, azatiopryny lub MMF, warunkowo zalecane jest dodanie
do terapii mepolizumabu, przed rozpoczeciem leczenia nowym lekiem (sita dowoddéw
bardzo niska);

o U pacjentéw z EGPA, u ktorych wystgpit nawrot z fagodnymi objawami choroby (astma
ilub choroba zatok przynosowych) w trakcie przyjmowania w ramach leczenia
podtrzymujgcego: niskodawkowych GC i braku innej terapii, warunkowo zalecane jest
dodanie do terapii mepolizumabu, zamiast metotreksatu, azatiopryny lub MME (sita
dowodéw bardzo niska);

o U pacjentéw z EGPA i wysokim poziomem IgE w surowicy, u ktérych wystapit nawrét
z tagodnymi objawami choroby (astma i/lub choroba zatok przynosowych) w trakcie
przyjmowania w ramach leczenia podtrzymujgcego: metotreksatu, azatiopryny lub MMF,
zalecane jest warunkowo dodanie mepolizumabu zamiast omalizumabu (sita dowodéw
bardzo niska);

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano

ACR/VF 2021b

Wytyczne dotyczace postepowania w olbrzymiokomérkowym zapaleniu tetnic (GCA) i zapaleniu tetnic
Takayasu (TAK)
W wytycznych MMFE razem z azatiopryna, leflunomidem, metotreksatem i cyklofosfamidem zostat zaliczony
do grupy niesterydowych niebiologicznych terapii immunosupresyjnych, i dla tak zdefiniowanej grupy
lekéw przedstawiono rekomendacije.
Wytyczne dotyczgce leczenia GCA

. postepowanie farmakologiczne:

o U pacjentébw z GCA z aktywnym zajeciem duzych naczyn zewnatrzczaszkowych,
warunkowo zalecane jest leczenie doustnymi GC w potgczeniu z lekiem
immunosupresyjnym niebedagcym GC w poréwnaniu z samymi doustnymi GC (sita
dowodéw bardzo niska do niskiej);

o U pacjentébw z GCA, ktérzy doswiadczajg nawrotu choroby podczas otrzymywania
umiarkowanych do wysokich dawek GC, warunkowo zalecane jest dodanie leku
immunosupresyjnego innego niz GC (brak oceny jakosci dowodéw dla tego zalecenia);

o upacjentéw z GCA, u ktérych wystapi nawrét choroby z objawami niedokrwienia czaszki,
warunkowo zalecane jest dodanie srodka immunosupresyjnego bez GC i zwiekszenie
dawki GC w stosunku do zwiekszania dawki samych GC (brak oceny jako$ci dowodéw
dla tego zalecenia).
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Wytyczne dotyczgce leczenia TAK
. postepowanie farmakologiczne:

o u pacjentow z aktywnym TAK warunkowo zalecane jest stosowanie s$rodka
immunosupresyjnego bez GC plus GC zamiast samych GC (sita dowodéw niska);
o u pacjentéw z aktywnym TAK warunkowo zalecane jest zastosowanie jako terapii
poczatkowej innej terapii immunosupresyjnej niebedacej GC zamiast tocilizumabu
(sita dowoddw bardzo niska do niskiej)
Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie przedstawiono

CanVasc 2020

Wytyczne postepowania w przypadku zapalenia naczyn zwigzaneqo z przeciwcialami
cytoplazmatycznymi przeciwko neutrofilom

Wytyczne dotyczace leczenia indukcyinego GPA i MPA

. u pacjentow z GPA lub MPA bez zagrazajgcych zyciu lub rozlegtych objawéw chorobowych mozna
rozwazy¢ indukcje remisji MMFE w potgczeniu z GC (sita rekomendacji 1B, poziom dowodoéw A).

Wytyczne dotyczace leczenia podtrzymujgcego GPA i MPA

e upacjentow z GPA lub MPA, ktérzy otrzymali jako terapie indukujgca: cyklofosfamid lub rytuksymab,
jako leczenie podtrzymujgce (gdy nie mozna kontynuowaé terapii rytuksymabem) mozna
zastosowac: azatiopryne Ilub metotreksat (sita rekomendacji 1B, poziom dowodow
B do podtrzymania po indukcji cyklofosfamidem; sita rekomendacji 3, poziom dowodéw
C do podtrzymania po indukcji rytuksymabem). Jako alternatywne terapie podtrzymujace
u pacjentéw z przeciwwskazaniami, stabg tolerancjg lub brakiem odpowiedzi na inne leki mozna
rozwazy¢ MMF lub leflunomid (sita rekomendacji 1B, poziom dowodéw B dla leflunomidu; sita
rekomendaciji 3, poziom dowodéw C dla MMF).

Poziom dowodéw:

1la — metaanaliza badan kohortowych, 1b — metaanaliza badan kliniczno-kontrolnych, 2a badania kohortowe,
2b badania kliniczno-kontrolne, 3 badania opisowe bez grupy kontrolnej, 4 — opinie ekpertéw

Sita rekomendacji:

A — na podstawie dowoddéw poziomu 1; B — na podstawie dowodéw poziomu 2 lub wynikéw ekstrapolowanych
z dowodéw poziomu 1; C — na podstawie dowod6éw poziomu 3 lub ekstrapolowane z dowodéw poziomu 1 lub
2; D — na podstawie dowoddéw poziomu 4 lub ekstrapolowane z dowodéw poziomu 3 lub 4, lub opinii eksperta

SHARE 2019

Zalecenia dotyczgce diagnostyki i leczenia rzadkich zapalenia naczyn u dzieci
Ogodlne wytyczne dotyczgce rzadkich zapaleh naczyn u dzieci
e  jako terapie podtrzymujgce 1 linii nalezy rozwazy¢: azatiopryne, metotreksat, MMFE lub rytuksymab
(sita rekomendac;ji C, jakos¢ dowodow 3);
e jako terapie indukcyjne i/lub podtrzymujace 2 i 3 linii nalezy rozwazy¢: metotreksat, MMF,
rytuksymab, leki przeciw-TNF, immunoglobuliny dozylnie i/lub tocilizumab (sita rekomendacji
C, jakos¢ dowodow 3)
Wytyczne dotyczgce poszczegodlnych rzadkich zapalen naczyn u dzieci
e wramach leczenia podtrzymujacego TAK zalecane jest uzycie azatiopryny, metotreksatu lub MMF
(sita rekomendac;ji C, jako$¢ dowodéw 3).
Poziom dowodéw:
la — metaanaliza badarn kohortowych, 1b — metaanaliza badar kliniczno-kontrolnych, 2a badania kohortowe,
2b badania kliniczno-kontrolne, 3 badania opisowe bez grupy kontrolnej, 4 — opinie ekspertow
Sita rekomendacji:

A — na podstawie dowodéw poziomu 1; B — na podstawie dowoddw poziomu 2 lub wynikéw ekstrapolowanych
z dowodéw poziomu 1; C — na podstawie dowodéw poziomu 3 lub ekstrapolowane z dowodéw poziomu 1 lub
2; D — na podstawie dowoddéw poziomu 4 lub ekstrapolowane z dowodéw poziomu 3 lub 4, lub opinii eksperta
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3. Wskazanie dowodow naukowych

3.1. Steroidozalezny zesp6t nerczycowy, steroidooporny zespoét
nerczycowy, cyklosporynozalezny zespét nerczycowy, nefropatia
toczniowa, zapalenie naczyn, nefropatia IgA, toczen rumieniowaty
uktadowy, twardzina uktadowa, stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek, neuropatia zapalna oraz miopatia
zapalna

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono w bazie Medline, EmBase oraz Cochrane 4 listopada 2021 r.
Na potrzeby niniejszego opracowania korzystano ze strategii wyszukiwania zaprojektowanej przez analitykow
Agenciji. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populaciji,
interwencji oraz rodzajéw badan, fgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow
wyszukiwania nie ograniczano natomiast wzgledem komparatorow. Wykorzystana strategia wyszukiwania
znajduje sie w zatgczniku 5.2. Strategie wyszukiwania publikaciji.

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

Do przegladu systematycznego wigczono dostepne badania o najwyzszej wiarygodnosci, opublikowane po 2018
roku. W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z/bez
mataanalizy). W przypadku braku badan o najwyzszej wiarygodnosci do analizy klinicznej wigczono réwniez
badania RCT.

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

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

steroidozalezny zesp6t nerczycowy; steroidooporny zespot

nerczycowy; cyklosporynozalezny zesp6t nerczycowy; nefropatia

n toczniowa; zapalenie naczyn; nefropatia IgA; toczen . - . .

Populacja L . . ; Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia.

rumieniowaty ukfadowy; twardzina uktadowa; stan po

przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek; neuropatia

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

dostepne w petnym tekscie (m. in. abstrakty)

3.1.2. Opis badan witaczonych do analizy i ich wyniki

Do analizy skutecznosci klinicznej wykorzystano wytgcznie dowody naukowe o najwyzszej wiarygodnosci sposréd
wszystkich zidentyfikowanych opracowan dla danego problemu zdrowotnego. Przeszukiwanie ograniczono
do badanh wtérnych — przegladéw systematycznych oraz metaanaliz i do pierwotnych badah randomizowanych.

Do niniejszego opracowania wigczono 13 publikacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej (12 opracowan wtérnych oraz 1 badanie RCT), ktére obejmowaty wiekszos¢
z analizowanych wskazan (brak nowych dowoddw dla miopatii).

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

Przeglad Metodyka Wyniki
systematyczny
Badania wtérne
Zespot nerczycowy
Cel: Wyniki: Do przeglagdu wtgczono 25 badan (1063 uczestnikow).
Ocena korzysci i szkéd Cyklosporyna w poréwnaniu z MMF ideksametazonem prawdopodobnie
Liu 2019 wynikajacych z zastosowania w niewielkim stopniu lub wcale nie wptywa na liczbe osoéb, ktére uzyskujg
Zrodto terapii immunosupresyjnych catkowitg lub czesciowa remisje (1 badanie; RR = 2,14 95% CI (0,87; 5,24);

finansowania:
lokalny fundusz
specjalny na
rzecz rozwoju i
nauki, autorzy

w leczeniu steroidozaleznego
zespotu nerczycowego

Synteza wynikéw:
jakosciowa

dowody o umiarkowanej pewnosci) i ma niewielkg lub Zadng rdznice
w odniesieniu do liczby oséb umierajgcych [1 badanie; RR = 2,14; 95% ClI (0,87;
5,24)] lub z 50% zmniejszenia wskaznika przesgczania ktebuszkowego (GFR)
[1 badanie; RR = 2,29 95% CI (0,46; 11,41); dowody umiarkowanej pewnosci].

Takrolimus w poréwnaniu z MMF moze zwigkszy¢ liczbe dzieci, u ktérych

zadeklarowaii | Wyszukiwanie: catkowita lub cze$ciowa odpowiedz utrzymuje sie przez 12 miesiecy [1 badanie;
brak konfliktu CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, RR = 2,01 95% CI (1,32; 3,07); dowody o matej pewnosci].
interes6w materiaty konferencyjne, ICTRP, Whnioski: Prawdopodobnie istnieje niewielka lub zadna réznica w skutecznosci
ClinicalTrials.gov (do 17 wrzesnia | miedzy cyklosporyna, a MMF z deksametazonem. Potrzebne sg dalsze badania,
2019) aby oceni¢ role MMF jako leczenia pierwszego rzutu.
Cel: Wyniki: Do metaanalizy wigczono 6 badan (447 pacjentow).
Ocena skutecznosci Przezycie wolne od nawrotu choroby w ciggu roku bylo wyzsze w grupie
i bezpieczehnstwa stosowania stosujgcej MMF w poréwnaniu do grupy stosujacej lewamizol [RD = 0,13; 95% ClI
mykofenolanu mofetylu w leczeniu | (0,02, 0,24); p = 0,02], ale nie w poréwnaniu z grupg inhibitoréw kalcyneuryny
Xiang 2021 steroidozaleznego zespotu [RD =-0,27; 95%CI (-0,40; -0,14); p < 0,0001]. Liczba nawrotéw w ciggu 1 roku
Zrodio nerczycowego lub czgsto w grupie MMF byta mniejsza niz w grupie CNlIs i lawamizolu [MD = -0,26; 95% CI

finansowania:
brak, autorzy

nawracajgcego zespotu
nerczycowego u dzieci.

(-0,45; -0,08); p = 0,005]. Kumulacyjna dawka prednizonu w grupie MMF byta
mniejsza niz w grupie kontrolnej [SMD = -0,32; 95% ClI (-0,53; -0,11); p = 0,003].
Nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy grupg MMF, a grupg kontrolng [RD =0,02;

zadeklarowali Synteza wynikow: ! nel
brak konfliktu | ilosciowa 95% CI (:0,040,09); p=0.,46]. S ,
interesow Wyszukiwanie: Wnloskl: Wyn!kl t?adan wska;UJa, ze w poréwnaniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi (w tym takrolimusem, cyklosporyna A i lewamizolem), MMF
PubMed, Cochrane, EMBASE, | \skazywalo na zmniejszenie liczby nawrotow i kumulacyjnej dawki prednizonu
China  National  Knowledge | \y ciaqu 1 roku. Jesli chodzi o przezycie wolne od nawrotéw, MMF byt lepszy
Infrastructure, baza Wan Fang (do | o lewamizolu, ale nie od CNIs.
Cel: Wyniki: Do metaanalizy wigczono 26 badan (1311 pacjentéw), ktore
Ocena skutecznosci poréwnywaty ktérykolwiek z lekéw immunosupresyjnych z placebo/brakiem
Tan 2019 i akceptowalnosci lekow leczenia lub innym lekiem stosowanym w leczeniu SDNS u dzieci.
Zrédio immunosupresyjnych ) w leczeniu | Chlorambucyl okazat sie skuteczniejszy od lewamizolu i MMF (OR odpowiednio:
finansowania: steroidozaleznego zespotu 0,12 i 0,09). Rytuksymab, winkrystyna, lewamizol i MMF wydajg sie byc¢ lepiej
Chongging nerczycowego lub czesto tolerowane niz cyklosporyna, nieleczenie/placebo, chlorambucyl i cyklofosfamid
Science and nawracajgcego zespotu po 12 miesigcach
Technology nerczycowego u dzieci. Whnioski: Leki skuteczniejsze (np. chlorambucyl) wydajg sie by¢ gorzej
Commission, Synteza wynikow: tolerowane niz leki mniej skutecznie (np. MMF). Nie stwierdzono istotnych
autorzy ilosciowa i jakosciowa statystycznie réznic w akceptowalnosci lekow.
zadeklarowali ) .
brak konfliktu | Wyszukiwanie:
intereséw MEDLINE, EMBASE, CENTRAL,
(do marca 2019)
Nefropatia IgA
Cel: Wyniki: Do przeglagdu wigczono 58 badan, w ktérych tgcznie brato udziat 3933
Ocena korzysci i szkod pacjentéw. Ryzyko btedu w wigczonych badaniach bylo ogdlnie wysokie lub
wynikajacych z zastosowania niejasne dla wielu ocenianych dziedzin metodologicznych.
Nat’aIe 2020 terapii immunosupresyjnych MMF miat niepewny wptyw na progresje do ESKD, catkowitg remisje, podwojenie
Zrodio w leczeniu nefropatii IgA. SCr, GFR, wydalanie biatka, wydalanie biatka, infekcje i nowotwory ztosliwe. Nie

finansowania:
brak, autorzy

Synteza wynikéw:
jakosciowa

odnotowano zgonu.
Whioski: Nie ma dowodoéw na to, ze inne leki immunosupresyjne, w tym

zadeklarowali ; o e el -
brak konfliku Wyszukiwanie: cyklofosfamid (CYC), AZA lub MMF, poprawiajg wyniki kliniczne w nefropatii IgA.
intereséw CENTRAL, MEDLINE, EMBASE,
materiaty konferencyjne, ICTRP,
ClinicalTrials.gov (do 9 wrzesnia
2019)
Peng 2021 Cel: Wyniki: Do przegladu wigczono 9 RTC (587 pacjentéw), poréwnujgcych MMF
Zrodio Ocena skutecznosci z samymi steroidami, MMF plus steroidy w poréwnaniu do samych steroidéw oraz

finansowania:
brak, autorzy
zadeklarowali

i bezpieczehstwa stosowania
mykofenolanu mofetylu w leczeniu
nefropatii IgA.

MMF w poréwnaniu do placebo.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

12/27



Mycophenolas mofetil

0T.4221.28.2021

brak konfliktu

Synteza wynikéw:

W sumie CR [7 badan; RR= 1,06; 95% CI (0,72;1,57); p=0,77] i PR [7 badan; RR

interesow ilosciowa 1,11; 95% CI (0,74;1,66); p=0,61] nie osiggnety istotnej réznicy wsréd osob

Wyszukiwanie: w grupie MMF w poréwnaniu z grupg kontrolng (sam steroid lub placebo).

: W poréwnaniu z grupg kontrolng (sam steroid lub placebo), nie stwierdzono

Eﬁgﬁfoid' Indg“baési'd gﬁ:ﬁg‘s’g réznic w Scr [5 badan, 288 pacjentéw; WMD = 7,52; 95% CI (- 20,19; 35,23);

Biomedical Lit,erature’ (CBM) i p=0,59] i 50% wzrost SCr [3 badania; RR = 1,59; 95% ClI (0,47;5,13); p=0,44] lub

Chinese Science and Technology ESKD [4 badania; RR = 1,12; 95% CI (0,40;3,11); p=0,83] z terapig MMF pod

Periodicals (CNKI, VIP i Wan koniec leczenia lub w trakcie obserwaciji.

Fang) (od 1986 do ’2018) Co istotne, pacjenci otrzymujgcy MMF mieli wigksze ryzyko wystgpienia
zakazenia [7 badan; RR = 1,88; 95% CI (1,11,;3,20); p=0,02]. U mniejszej liczby
pacjentéw, ktérzy otrzymywali steroidy rozwinat sie zespdt Cushinga [2 badania;
RR =0,24; 95% CI (0,13;0,45); p<0,00001] oraz cukrzyca [4 badania; RR = 0,22;
95% CI (0,07; 0,69); p=0,01]. Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie
zaburzen czynnosci watroby i objawow zotgdkowo-jelitowych [8 badan; RR =
0,82; 95% CI (0,49; 1,36); p=0,44], neurologicznych lub niejasnosci widzenia
[4 badania; RR = 0,51; 95% CI (0,25; 1,01); p=0,05], trgdzik [2 badania;
RR =0,71; 95% CI (0,24; 2,08); p=0,53] i fysienie (2 badania; RR = 0,41; 95% CI
(0,14; 1,16); p=0,09] pomiedzy MMF, a samymi steroidami lub placebo.
Whnioski: Badanie pokazato, ze leczenie MMF nie przynosi istotnych korzysci
w poréwnaniu z monoterapig steroidami lub placebo w leczeniu IgAN
z uporczywym biatkomoczem. W grupie leczonej MMF zaobserwowano réwniez
czesciej wystepujace infekcje. Biorgc pod uwage heterogennos¢ wigczonych
badan, ocena roli MMF i innych terapii immunosupresyjnych w leczeniu IgAN
wymaga przeprowadzenia wigkszych, wieloosrodkowych, dobrze
zaprojektowanych badan.

Zapalenie naczyn
Wyniki: Wtaczono 8 badan, w tym 4 RCT (230 pacjentow). (ANCA)
Prawdopodobienstwo remisji
Poprzez metaanalizg¢ 8 badan wykazano, ze istnieje 74% szansa (przedziat
68-80%) na remisje AAV (ANCA-dodatnie =zapalenie naczyn) podczas
Xiong 2021 Cel: stosowania terapii MMF. Wykazano wigekszg szanse remisji podczas stosowania
Zrédio Celém byta ocena skutecznosci MMF w | linii niz w Il linii (75% vs. 71%). Synteza z 4 badan RCT nie wykazata
finansowania: MMF jako terapii indukujacej réznic istotnych statystycznie miedzy MMF a CYC.
"Government remisje w AAV (ANCA-pozytywne | Prawdopodobieristwo nawrotu
and School zapalenie naczyn). Na podstawie 5 badan wykazano réwniez 47% prawdopodobienstwo nawrotu
Yl
Cooperation Synteza wynikow: choroby (39-56%).
Elg)r?crﬁcr)nn()f jakosciowa Zdarzenia niepozgdane
Sichuan Cf?iha Wyszukiwanie: Na podstawie 4 badan stwierdzono, ze istnieje 48% szansa na wystgpienie
autCJ’rzy ' MEDLINE, the Cochrane Central zdarzenia niepozgdanego podczas stosowania MMF. Synteza 4 badan RCT nie
zadeklarowali Register of Controlled Trials, wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania
brak konfliktu EMBASE infekcji oraz leukopenii pomiedzy terapiami MMF a CYC.
interesow (do czerwca 2020) Whioski: MMF moze byé alternatywg dla CYC w indukowaniu remisji w AAV

z MPO (mieloperoksydaza)-ANCA, tagodnym do umiarkowanego zajeciem nerek
i stanem niezagrazajgcym zyciu. Nalezy w przyszlych badaniach -
obserwacyjnych dziatania MMF na AAV lub poréwnujgcych MMF z CYC w AAV -
prawidtowo zidentyfikowaé podgrupe AAV mogaca odnie$é najwieksze korzysci
ze stosowania MMF.

Walters 2020
Zrédio
finansowania:
National
Institute for
Health
Research
(NIHR)
Cochrane
Incentive
Scheme 2018,
brak konfliktu

Cel:

Ocena korzysci i szkéd
wynikajgcych z zastosowania
interwencji stosowanych

w leczeniu nerkowego zapalenia
naczyn u dorostych.

Synteza wynikow:

ilociowa

Wyszukiwanie:

CENTRAL, MEDLINE, EMBASE,
materiaty konferencyjne, ICTRP,
ClinicalTrials.gov (do 21 listopada

Wyniki: Do przeglagdu wiaczono 40 badan (3764 pacjentow). Badania
przeprowadzone wczesniej charakteryzowaty sie wiekszym ryzykiem btedu
systematycznego z powodu ztego (lub stabo opisanego) projektu badania,
szerokich kryteriw wigczenia, stabo rozwinietej definicji choroby i niskiej liczby
pacjentébw. Nowsze badania majg tendencje do poprawy we wszystkich
obszarach jakosci.

Rytuksymab w poréwnaniu z CYC prawdopodobnie w niewielkim stopniu lub
wcale nie wptywa na liczbe zgonéw, nawrotdéw, ciezkich zdarzen niepozgdanych,
powaznych zakazen lub cigzkich zdarzen nie pozadanych. W jednym badaniu nie
odnotowano réznicy w liczbie zgondéw, koniecznosci dializowania lub zdarzen
niepozgdanych pomiedzy MMF i CYC. Odnotowano poprawe remis;ji
po zastosowaniu MMF, jednak u wigkszej liczby pacjentéw doszto do nawrotu
choroby. MMF poprawita remisje po 6 miesigcach w poréwnaniu do CYC
[3 badania; RR =1,17; 95% CI (1,01; 1,35); dowody o wysokiej pewnosci].

Whioski: CYC jest uznawane za standardowg terapie indukcyjng, jednak

int o 2019)
interesow rytuksymab i MMF byly réwniez skuteczne. Stosowanie MMF w podtrzymywaniu
remisji powinno by¢ leczeniem trzeciej linii po niepowodzeniu lub
przeciwwskazaniu do stosowania innych lekéw, takich jak AZA i MTX.
Barra 2018 Cel: Wyniki: Do przegladu wiaczono 14 badan dotyczacych lekow
Zrédio Ocena skutecznosci dostepnych immunosupresyjnych ( w tym 3 badania odnosity si¢ do ocenianej substancji) i 25
finansowania metod leczenia TAK badan dotyczacych terapii biologicznych. Badania charakteryzowaty sie wysokim
czesciowo z zastosowaniem lekdw innych niz | ryzykiem btedu systematycznego.

finansowany

glikokortykosteroidy.
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przez grant
Canadian
Initiative for
Out-comes in
Rheumatology
cAre (CIORA),
brak konfliktu
interes6w

Synteza wynikéw:
llosciowa i jakos$ciowa

Wyszukiwanie:

MEDLINE,
(do stycznia 2018)

EMBASE

W odnalezionych badaniach (Shinjo 2007, Goel et al. 2017) 90% (95% CI 0,53;
0,98) oraz 70% (95% CI 0,64; 0,78) pacjentow stosujgcych MMF uzyskato remisje
oraz 58% (95% CI 0,50; 0,66) nawr6t choroby.

Powazne zdarzenia niepozadane dla badanych terapii byty rzadko zgtaszane,
jednak nie istniat zdefiniowany protokét ekstrakcji danych, co mogto prowadzié¢
do btedu w raportowaniu. Wiecej ciezkich zdarzen nieporzagdnych prowadzacych
do przerwania leczenia odnotowano wsréd pacjentéw stosujgcych AZA niz
w przypadku MMF i MTX.

Whioski: Skuteczno$¢ dostepnych lekéw innych niz GKS dla pacjentéw z TAK
jest ograniczona. Odsetek remisji wynosi okoto 60%, a nawroty wystepujg u 30%,
gdy sg one podawane w skojarzeniu z GKS. Nie ma wystarczajgcych dowodéw,
aby zaleca¢ stosowanie jednego leku spoza grupy GKS zamiast innych.

Nefropatia toczniowa i toczen rumieniowaty uktadowy

Jiang 2020
Zrodio
finansowania:
National
Natural Science
Foundation of
China, National
Key Project of
Research and
Development of
China, National
public welfare
industry special
and Project of

Cel:

Ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa MMF oraz CYC
w leczeniu nefropatii toczniowej

Synteza wynikéw:

Wyniki: Do przeglagdu wigczono facznie 19 badan RCT (18 publikacii,
1989 pacjentéw). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
schematami leczenia CYC i MMF w zakresie obnizenia biatkomoczu u pacjentéw
rasy kaukaskiej. Wykazano istotng statystycznie przewage CYC nad MMF
w populacji chorych wykazujgcg zawarto$¢ biatka w moczu nieprzekraczajacg
4g/dobe. Powyzej tej wartosci nie stwierdzono réznicy miedzy terapiami.
Na podstawie wynikow z 7 badan nie stwierdzono réwniez réznicy istotnej
statystycznie pomiedzy CYC, a MMF w zakresie poprawy ilosci kreatyniny
W surowicy Krwi.

Synteza wynikéw 5 badan RCT wykazata istotng statystycznie przewage MMF
nad CYC w podwyzszeniu stezenia dopetniacza biatka C3 w surowicy krwi (SMD
=0.475, [0,230; 0,719]).

Autorzy badania podkreslajg jednak wysoka heterogeniczno$¢ badan (12 =
93,4%). Autorzy badania stwierdzili wyzszos¢ terapii MMF nad terapig CYC
w drugorzedowym punkcie korncowym dotyczacym catkowitej remisji choroby —
RR =1,231 (1,055-1,437). W sumie 16 badan RCT badato zakres wystepowania
dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem terapii MMF oraz CYC.

the nati(_)nal jakosciowa i ilosciowa Nalezaty QO-nich infekcj_e, _Ieukopenia, _zaburzenia cyklu menstrua_cyjnegg, a tak;e
education W Ki . zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. W zwigzku z wysokg heterogenicznoscig badan,
steering yjf“ |Wank|Je. CCRCT. Wil autorzy zdecydowali sie wykona¢ analize w podgrupach, dzielac odnalezione
committee for Me I_lne, Embase, RCT, Wiley | padania pod wzgledem pochodzenia etnicznego — populacje azjatyckg
postgraduate (do listopada 2019) i kaukaska. Wykazano, ze dla populacji kaukaskiej stosowanie terapii MMF
students wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia infekcji, RR =
majoring in 0,727 (0,532; 0,993).
traditional Istotng statystycznie réznice (RR = 0,765 [0,674; 0,869]) wykazano rowniez dia
Chinese punktu koncowego dotyczacego wystepowania zaburzen zotgdkowo-jelitowych —
medicine na korzy$é terapii MMF. Dla czestosci wystepowania leukopenii oraz zaburzen
daUktIOFZy i cyklu menstruacyjnego, nie stwierdzono istotnie statystycznie réznicy w populacji
zadeklarowall kaukaskiej.
br_ak konf]lktu Whnioski: MMF jest lepszym wyborem dla pacjentow w wieku mtodziericzym lub
Interesow reprodukcyjnym z nefropatig toczniows, z niskg zawartos$cig dopetniacza biatka
C3 w surowicy krwi, podatnoscig na infekcje i stabg funkcjg przewodu
pokarmowego. CYC wydaje sie by¢ lepszg terapig dla pacjentéw o rasie
azjatyckiej i dla pacjentéw z niskim poczatkowym stezeniem biatka w moczu.
Wyniki: Do przegladu wigczono 32 badania RCT oraz 24 badania
nierandomizowane
Metaanaliza na podstawie badan RCT
Czestos¢ wystepowania infekcji — faza nasycajgca a podtrzymujgca
Dane zaciggniete z 14 badan RCT — czesto$¢ wystepowania infekcji wynosita od
38,1 do 163,6 zdarzen na 100 pacjentolat. Czesto$é powaznych infekcji siegata
od 8,2 do 50 zdarzen na 100 pacjentolat w fazie nasycajgcej, w poréwnaniu
do 3,5/100 pacjentolat w fazie podtrzymujace;.
ThQ”Q 2019 Cel: ad e infekovinveh Ryzyko infekcji zwigzane z innymi lekami immunosupresyjnymi
) Zrodio . ggziii?(i pgv‘ll(la ??anvs gan\x,c ’ Czestos¢ wystepowania infekgji i cigzkich infekcji byta zblizona miedzy terapiami
finansowania: ne¥ro aﬁmoﬁzmowe. P MMF oraz CYC. Infekcje - RR = 0,86 [0,62; 1,20]; powaznych infekcje — RR =
brak P o ) 0,88 [0,59; 1,32]. Autorzy zwracajg uwage na wysokg heterogenicznos¢ badan.
autorzy | Syntezawynikow: Dodatkowo wykazano istotng statystycznie przewage takrolimusu nad MMF
zadeklarowali | jakosciowa i ilosciowa w tym punkcie koricowym (RR = 0,50 [0,33; 0,76])
brﬁltelf—gggi,l\(,tu :\Aﬁlggl?::l(ggglﬁ;dnia 2016) Czestos$é wystepowania infekcii w zaleznosci od regionéw geograficznych.

Zdarzenia zwigzane z infekcjg dla regionéw Azjatyckich wystepowaty u od 26%
do 81,8% pacjentéw oraz od 50% do 70,2% w krajach okreslone jako nie-
azjatyckie. Powazne infekcje wystepowaly odpowiednio u 25% oraz u 8,5%
pacjentow.

Whnioski: Infekcja pozostaje powaznym powiklaniem u pacjentdw z nefropatig
toczniowg. Zgtaszane czesto$ci wystepowania infekcji znacznie sie réznity.
Ryzyko powaznych infekcji i rodzajéw infekcji wydaje sie wykazywa¢ zalezne

od potozenia geograficznego, z wyzszymi wskaznikami i powazniejszymi
konsekwencjami  w krajach  azjatyckich. Schematy stosowania lekéw
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immunosupresyjnych w skojarzeniu z MMF wigzaty sie z nizszym odsetkiem
zakazen, zwtaszcza u pacjentow spoza Azji.

Twardzina uktadowa

Florez-Suarez
2020
Zrodio
finansowania:
brak, autorzy
zadeklarowali
brak konfliktu
interes6w

Cel:

Poréwnanie skutecznosci oraz
bezpieczenstwa terapii
stosowanych w leczeniu choroby
Srodmigzszowej ptuc w przebiegu
twardziny uktadowe;j

Synteza wynikéw:

jakosciowa

Wyszukiwanie:

MEDLINE, the Cochrane Central
Register of Controlled Trials,
EMBASE

(do lipca 2018)

Wyniki: Wigczono 14 badan wigczonych do analizy jakosciowej, 3 RCT
do metaanalizy (882 pacjentow).

W syntezie iloSciowej postuzono sie najczesciej raportowanym punktem
koncowy, czyli % zmiana FVC (natgzona pojemnosé¢ zyciowa). Wyrézniono >5%
spadek w FVC oraz >10% spadek FVC u pacjentéw. Terapie poréwnywano za
pomocg wyliczenia ilorazu szans (OR). Ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan,
a takze ich rodzaj (RCT, obserwacyjne, kohortowe) nie we wszystkich
przypadkach mozna byto wyliczy¢ OR.

MMF w poréwnaniu do placebo wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszg
szansg pogorszenia FVC o wiecej niz 5% (OR = 0,22 [0,1; 0,48). Stosowanie
MMF wigzato sie réwniez z istotng poprawg procentowego DLCO (zdolnosc
dyfuzyjna piluc dla tlenku wegla) w 24-miesiecznym follow-up (p<0,001).
W miesigcach 3-12 w grupie MMF stwierdzano poprawe u pacjentow, kiedy
w grupie placebo zauwazalne juz byty pogorszenia w DLCO. W badaniu RCT
SLS Il (Tashkin 2016) stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic miedzy
terapiami CYC, a MMF. Stwierdzono za to, ze stosowanie MMF wigze sie
zmniejszg szansg wystgpienia dziatan niepozadanych — terapia byta mniej
toksyczna oraz lepiej tolerowana. Badania poréwnujgce placebo pozostate
terapie (nintedanib oraz cyklofosfamid) w stosunku do badania poréwnujgcego
z MMF wigzaly sie duzg heterogenicznoscig 1>=70%.

Na podstawie badania retrospektywnego, kohortowego z Indii poréwnano
skutecznos$¢ leczenia MMF (n=34) z CYC (n=23). Po szesciu miesigcach srednie
FVC w grupie MMF wzrosto z 53,44+13,69% do 55,99+13,47% (p = 0,003).
W grupie CYC wzrosto z 48,74+15,67% do 53,09+14,93% (p=0,003). Réznica
migdzy skutecznoscig obu terapii nie byta istotna statystycznie (p=0,232).
Whioski: Sposréd ocenianych interwencji jako najlepsze terapie stosowane
w leczeniu SSC-ILD wskazano cyklofosfamid oraz MMF, przy czym jako
preferowana opcje leczenia z uwagi na profil bezpieczenstwa wskazano MMF.

Zheng 2019
Zrodio
finansowania:
National
Natural Science
Foundation of
China,
Shanghai
Municipal
Commission of
Health and
Family Planning
Research Fund,
and
Development
Research Fund
of Zhongshan
Hospital Fudan

Cel:

Poréwnanie i uszeregowanie tych
terapii SSc — cyklofosfamidem,
mykofenolanem mofetylu,
azatiopryna oraz metotreksatem -
pod wzgledem przewidywanej %
natgzonej pojemnosci zyciowej
(FVC), % przewidywanej
pojemnosci dyfuzyjnej ptuc dla
tlenku wegla (DLco) i zdarzen
niepozadanych (AE).

Synteza wynikow:

jakosciowa i ilosciowa
Wyszukiwanie:

MEDLINE, the Cochrane Central

Wyniki: Wtaczono 10 badan, w tym 5 RCT.

Przewidywana zmiana %FVC

Prawdopodobienstwo terapii MMF bycia najlepszg sposréd ocenianych (SUCRA)
dla tego punku koncowego wyniosto 64%. Dla poréwnania terapii MMF z innymi
ocenianymi nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic.

Przewidywana zmiana w %DLCO

Zgodnie z SUCRA terapia MMF ma 76% prawdopodobienstwo bycia najlepsza
terapig wsrod ocenianych. Roéwniez nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy MMF a resztg terapii w tym punkcie koricowym.

Zdarzenia niepozgdane

MMF z 48% prawdopodobienstwiem jest najbezpieczniejsza terapig. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic, chociaz numerycznie wydaje sie by¢
poréwnywalne z CYC, bezpieczniejsza niz AZA, ale gorsza od MTX oraz
CYC+MMF.

Whnioski: CYC plus AZA byly preferowanymi terapiami immunosupresyjnymi
w poréwnaniu z innymi terapiami zapobiegajgcymi pogorszeniu FVC. MMF
okazat sie z najwiekszym prawdopodobienstwem najlepszy w zapobieganiu

finansowania:
brak informaciji

University, Register of Controlled Trials, pogorszeniu DLco.
autorzy | EMBASE (do lipca 2018.)
zadeklarowali
brak konfliktu
intereséw
Badania pierwotne
Stan po przeszczepach
Cel: Wyniki:
Océna wplywu matej dawki Stwie"rdzono. istotne §tatystycgnie réznice vyykazujace wyzszos¢ stos.owania
mykofenolanu mofetylu dodanego te_rapu Ml\_/IF]?ko terapii dodanej do SoC w profilaktyce choroby. Stosowanie MMF
do standardowego schematu wigzato sig z:
profilaktyki choroby przeszczep . nizszym odsetkiem wystgpienia ostrej choroby przeszczep przeciw
Ranzi 2020 przeciwko gospodarzowi po allo- gospodarzowi (21,6% vs. 40,9%, p=0,041)
Zrédio HSCT. . nizszym odsetkiem wystgpienia choroby przeszczep przeciw

Typ badania: RCT

Liczba pacjentow:

88 pacjentéw dostawato SoC
(MTX + cyklosporyna)

46 pacjentow dostawato
SoC + MMF

gospodarzowi stopnia ll-1V (15,2% vs. 33%, p=0,045) oraz
e wyzszym odsetkiem pacjentéw bez nastgpienia choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi (78,3% vs. 59,1%, p=0,42)
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w medianie czasu do osiggniecia
efektywnego wszczepienia neutrofilow (ang. neutrophil engraftment) miedzy
MMF + SoC a SoC (12,7 vs. 12,5 dni). Nie stwierdzono réwniez réznic
w Smiertelnosci po roku obserwacji.
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Whnioski: Wyniki badania sugeruja, ze potgczenie MMF, cyklosporyny
i metotreksatu jest lepsze od standardowego schematu leczenia cyklosporyng
i metotreksatem w profilaktyce choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
po allo-HSCT.

CNiIs — inhibitory kalcyneuryny (ang. calcineurin inhibitors); ESKD - koncowe stadium niewydolnosci nerek (ang. end-stage kidney disease);
GKS - glikokortykosteroidy (ang. glucocorticosteroid); MMF - mykofenolanu mofetylu (ang. mycophenolate mofetil) MTX — metotreksat (ang.
methotrexate) ; SDNS - Steroidozalezny zespdl nerczycowy (ang. steroid-dependent nephrotic syndrome); RR — ryzyko wzgledne (ang.
relative risk); TAK — zespét Takayasu (ang. takayasu’s arteritis); WMD — Srednia wazona réznica (ang. weighted mean diference)

3.2. Omdébwienie wynikow badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

W badaniach dla wskazania zespét nerczycowy wskazano na porownywalng skuteczno$¢ mykofenolanu
mofetylu oraz innych stosowanych w tej chorobie lekéw immunosupresyjnych. Wskazano rowniez na wystepujgce
réznice w profilu bezpieczenstwa poréwnywanych technologii.

W badaniach dla wskazania nefropatia IgA wskazano, ze nie ma dowodéw na to, ze leki immunosupresyjne
(w tym mykofenolan mofetylu) poprawiajg wyniki kliniczne. Leczenie ocenianym lekiem nie przynosi istotnych
korzysci w poréwnaniu z monoterapig steroidami lub placebo w leczeniu IgAN z uporczywym biatkomoczem.
Ocena roli mykofenolanu mofetylu i innych terapii immunosupresyjnych w leczeniu IgAN wymaga
przeprowadzenia wiekszych, wieloosrodkowych, dobrze zaprojektowanych badan.

W badaniach dla wskazania zapalenia naczyn mykofenolanu mofetylu wskazano jako jeden z mozliwych
do zastosowania lekéw w ramach terapii indukcyjnej w leczeniu nerkowego zapalenia naczyn u dorostych. Dla
zapalenia tetnic Takayasu wskazano, iz skutecznos¢ dostepnych lekéw innych niz GKS jest ograniczona i ze nie
ma wystarczajgcych dowodow, aby zaleca¢ stosowanie jednego leku spoza grupy GKS zamiast innych.
Mykofenolan mofetylu moze réwniez by¢ alternatywg dla CYC w indukowaniu remisji w AAV z MPO
(mieloperoksydaza)-ANCA, tagodnym do umiarkowanego zajeciem nerek i stanem niezagrazajgcym zyciu.

W badaniach dla wskazan nefropatia toczniowa i toczen rumieniowaty ukladowy wskazano, iz mykofenolan
mofetylu jest lepszym wyborem dla pacjentéw w wieku miodzienczym lub reprodukcyjnym z nefropatig toczniowa,
Z niskg zawartoscig dopetniacza biatka C3 w surowicy krwi, podatnoscig na infekcje i stabg funkcjg przewodu
pokarmowego. Wskazano roéwniez, iz u pacjentdw z nefropatia toczniowg, schematy stosowania lekow
immunosupresyjnych w skojarzeniu z mykofenolanem wigzaly sie z nizszym odsetkiem zakazen, zwtaszcza
u pacjentow spoza Aziji.

W badaniach dla wskazania twardzina ukladowa wskazano, iz MMF jest obok CYC najlepszg terapig stosowang
w leczeniu SSc ILD, przy czym jako preferowang opcje leczenia z uwagi na profil bezpieczenstwa wskazano
MMF. W badaniu dotyczgcym wplywy terapii na parametry ptucne w przebiegu SSc ILD wskazano, iz terapia
MMF byta prawdopodobnie najlepsza w zapobieganiu pogorszeniu DLCO.

W badaniu dla wskazania stan po przeszczepie wskazano, iz potgczenie mykofenolanu mofetylu, cyklosporyny
i metotreksatu jest lepsze od standardowego schematu leczenia cyklosporyng i metotreksatem w profilaktyce
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi po allo-HSCT.

Podsumowujac, odnalezione opracowania wtérne i pierwotne sugerujg, ze mykofenolan mofetylu jest terapig
skuteczng i bezpieczng w leczeniu: zespotu nerczycowego, nefropatii IgA, zapalenia naczyn, nefropatii
toczniowej, tocznia rumieniowatego uktadowego, twardziny uktadowej i stanu po przeszczepie. Nalezy jednak
zaznaczyé, ze poziom skutecznosci i bezpieczenstwa mykofenolanu mofetylu wzgledem innych lekdw
immunosupresyjnych jest rézny w zaleznoéci od wskazania. Nie odnaleziono natomiast dowoddw na skutecznos¢
i bezpieczehstwo ocenianej interwencji w cyklosporynozaleznym zespole nerczycowym oraz miopatii
zapalnej.
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Pozostate publikacje

ChPL mykofenolan

mofetylu Charakterystyka produktu leczniczego Mycophenolate mofetil Stada

Mykofenolan mofetylu we wskazaniach: innych niz okreslone w ChPL Opracowanie na potrzeby oceny
0T.4321.18.2018 zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Aneks do raportu nr: OT.4321.18.2018

Mycophenolas mofetil w wybranych wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
AOTM-OT-434- Leczniczego, Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych
56/2015 lekdw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, Raport nr: AOTMIT-OT-434-56/2015
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5. Zalaczniki

5.1. Wykaz

wskazania

lekdw

zawierajacych
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego

oceniang

0T.4221.28.2021

substancje

czynna

Tabela 4. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku

Opak.

Kod EAN

UCZ [z4]

CD [zf]

WLF [zf]

PO | WDS [z1]

134.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immuno

supresyjne - kwas mykofenolowy i jego pochodne

Marelim, tabletki dojelitowe,

120 tabl. 05909991227272 98,28 115,65 92,96
180 mg
Marelim, tabletki dojelitowe, 120tabl. | 05909991227319 | 206,28 | 233,05 185,93
360 mg
CellCept, proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej, 1 g/5 ml 1109 (175 ml) | 05909990980918 209,24 232,84 108,46
CellCept, kaps. twarde, 250 mg 100 szt. 05909990707614 124,20 141,54 77,47
CellCept, tabl., 500 mg 50 szt. 05909990707515 124,20 141,54 77,47
Mycofit, kaps. twarde, 250 mg 100 szt. 05909990754472 63,18 77,47 77,47
Mycofit, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 05909990750993 63,18 77,47 77,47
Mycophenolate mofetil Sandoz 250 mg | 5 ¢ 05909990074563 | 62,64 | 76,90 76,90
kapsutki twarde, kaps. twarde, 250 mg
Mycophenolate mofetil Sandoz 500 mg | g oy 05909990715268 | 70,20 | 84,84 77,47
tabletki powlekane, tabl. powl., 500 mg ’ ’ ’ ’
Myfenax, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. 05909990638185 66,80 81,27 77,47
Myfenax, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 05909990638208 66,80 81,27 77,47

}ezokl

25,89

50,32

127,58

67,27
67,27
3,20
3,20

3,20

10,57

7,00
7,00

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CD — cena detaliczna, WLF — Wysoko$6 limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$é

doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed steroidozalezny zespét nerczycowy,steroidooporny zespét
nerczycowy, cyklosporynozalezny zespoét nerczycowy, nefropatia toczniowa, toczen rumieniowaty ukiadowy,
twardzina uktadowa, neuropatia zapalna, miopatia zapalna, nefropatia IgA (data ostatniego wyszukiwania: 04.11.2021

r.)
N'f . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
1 Mycophenolic Acid[MeSH Terms] 8,445
2 Mofetil[Title/Abstract] 10,55
3 Mycophenolate[Title/Abstract] 11,944
4 #2 AND #3 10,395
5 Cellcept[Title/Abstract] 210
6 RS 61443[Title/Abstract] 97
7 RS-61443[Title/Abstract] 97
8 RS61443[Title/Abstract] 113
9 Hydrochloride[Title/Abstract] 51,572
10 #4 AND #9 10
11 #1 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #10 13,585
12 Nephrotic syndrome, idiopathic, steroid-resistant[Supplementary Concept] 146
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13 steroid resistant nephrotic syndrome[Title/Abstract] 1,028
14 steroid dependent nephrotic syndrome[Title/Abstract] 340
15 cyclosporine dependent nephrotic syndrome[Title/Abstract] 4
16 lupus nephritisfMeSH Terms] 7,065
17 Lupus|[Title/Abstract] 83,468
18 Glomerulonephriti*[Title/Abstract] 30,316
19 Nephriti*[Title/Abstract] 28,065
20 #17 AND #18 3,617
21 #17 AND #19 10,512
22 Lupus Erythematosus, Systemic[MeSH Terms] 62,762
23 Systemic[Title/Abstract] 521,527
24 Erythematosus[Title/Abstract] 64,187
25 Disseminatus[Title/Abstract] 399
26 Libman[Title/Abstract] 383
27 Sacks[Title/Abstract] 779
28 Disease[Title/Abstract] 3,472,465
29 #23 AND #17 AND #24 55,896
30 #17 AND #24 AND #25 248
31 #26 AND #27 AND #28 164
32 scleroderma, systemic[MeSH Terms] 21,772
33 Sclero*[MeSH Terms] 276,063
34 #23 AND #33 18,649
35 inflammatory neuropathy[Title/Abstract] 374
36 Idiopathic inflammatory myopathy, familial[Supplementary Concept] 2
37 inflammatory myopathy[Title/Abstract] 1,69
38 #36 OR #37 1,692
39 glomerulonephritis, iga[MeSH Terms] 6,5
40 IGA[Title/Abstract] 55,139
41 #18 AND #40 3,494
42 Berger*[Title/Abstract] 1,804
43 #28 AND #42 345
44 Nephropathy[Title/Abstract] 59,033
45 #40 AND #44 7,669
46 Immunoglobulin[Title/Abstract] 140,493
47 #44 AND #46 2,459
48 Type[Title/Abstract] 2,171,475
49 #40 AND #19 AND #48 239
#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #20 OR #21 OR #22 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR
50 #34 OR #35 OR #38 OR #39 OR #41 OR #43 OR #45 OR #48 OR #49 2,277,864
51 #11 AND #50 2,511
52 #11 AND #50 from 2018 - 2021 579
53 Randomized Controlled Trial[Publication Type] 550,775
54 Controlled Clinical Trial[Publication Type] 640,412
55 randomized controlled tria[MeSH Terms] 153,551
56 #53 or #54 or #55 785,652
57 control[Title/Abstract] 2,818,823
58 random*[Title/Abstract] 1,267,666
59 blind*[Title/Abstract] 321,661
60 mask*[Title/Abstract] 88,812
61 #57 or #58 or #59 or #60 3,962,953
62 study*[Title/Abstract] 8,762,186
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63 trial*[Title/Abstract] 1,163,460
64 trail*[Title/Abstract] 25,829
65 experiment*[Title/Abstract] 2,320,275
66 #62 or #63 or #64 or #56 9,546,903
67 #61 AND #66 2,275,531
68 #56 or #67 2,472,512
69 systematic*[Title/Abstract] 560,763
70 review*[Title/Abstract] 2,398,287
71 #69 and #70 280,34
72 review[Publication Type] 2,893,142
73 #71 or #72 3,024,217
74 Meta-Analysis[Publication Type] 145,927
75 Meta-Analysis[MeSH Terms] 23,373
76 Meta-Analysis[Title/Abstract] 188,121
77 MetaAnalysis[Title/Abstract] 185,274
78 #74 or #75 or #76 or #77 227,896
79 #68 or #73 or #78 5,320,640
80 #52 and #79 182

81 #52 and #79 182

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — steroidozalezny zesp6t nerczycowy,steroidooporny zespét
nerczycowy, cyklosporynozalezny zespot nerczycowy, nefropatia toczniowa, toczen rumieniowaty ukiadowy,
twardzina uktadowa, neuropatia zapalna, miopatia zapalna, nefropatia IgA (data ostatniego wyszukiwania: 04.11.2021

r.)
NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow

1 MeSH descriptor: [Mycophenolic Acid] explode all trees 1417
2 (Mofetil):ti,ab,kw 3133
3 (Mycophenolate):ti,ab,kw 3845
4 #2 AND #3 3075
5 (Cellcept):ti,ab,kw 237
6 (RS 61443):ti,ab,kw 3

7 (RS-61443):ti,ab,kw 3

8 (RS61443):ti,ab,kw 3

9 (Hydrochloride):ti,ab,kw 15362
10 #4 AND #9 12
11 #1 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #10 3383
12 (steroid resistant nephrotic syndrome):ti,ab,kw 142
13 (steroid dependent nephrotic syndrome):ti,ab,kw 176
14 (cyclosporine dependent nephrotic syndrome):ti,ab,kw 26
15 MeSH descriptor: [Lupus Nephritis] explode all trees 261
16 (Lupus):ti,ab,kw 3477
17 (Glomerulonephriti*):ti,ab,kw 1374
18 (Nephriti*):ti,ab,kw 1433
19 #17 AND #18 124
20 #17 AND #19 910
21 MeSH descriptor: [Lupus Erythematosus, Systemic] explode all trees 1103
22 (Systemic):ti,ab,kw 52371
23 (Erythematosus):ti,ab,kw 2720
24 (Disseminatus):ti,ab,kw 0

25 (Libman):ti,ab,kw 3
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26 (Sacks):ti,ab,kw 20
27 (Disease):ti,ab,kw 392166
28 #23 AND #17 AND #24 2414
29 #17 AND #24 AND #25 0
30 #26 AND #27 AND #28 2
31 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees 599
32 (Sclero*):ti,ab,kw 17902
33 #23 AND #33 1832
34 (inflammatory neuropathy):ti,ab,kw 456
35 MeSH descriptor: [Myositis] explode all trees 213
36 (inflammatory myopathy):ti,ab,kw 128
37 #36 OR #37 327
38 MeSH descriptor: [Glomerulonephritis, IGA] explode all trees 253
39 (IGA):ti,ab,kw 4405
40 #18 AND #40 336
41 (Berger*):ti,ab,kw 217
42 #28 AND #42 61
43 (Nephropathy):ti,ab,kw 7270
44 #40 AND #44 615
45 (Immunoglobulin):ti,ab,kw 13204
46 #44 AND #46 339
47 (Type):ti,ab,kw 162852
48 #40 AND #19 AND #48 17
#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #20 OR #21 OR #22 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR 168431
49 #34 OR #35 OR #38 OR #39 OR #41 OR #43 OR #45 OR #48 OR #49
50 #11 AND #49 732
51 #11 AND #50 from 2018-2021 175

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase — steroidozalezny zespét nerczycowy,steroidooporny zespoét
nerczycowy, cyklosporynozalezny zespoét nerczycowy, nefropatia toczniowa, toczen rumieniowaty ukiadowy,
twardzina uktadowa, neuropatia zapalna, miopatia zapalna, nefropatia IgA (data ostatniego wyszukiwania: 04.11.2021

r.)
N . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow

1 exp mycophenolate mofetil/ 23617

2 Mofetil.ab kf,ti. 20828

3 Mycophenolate.ab,kf,ti. 26167

4 2and3 20119

5 Cellcept.ab,kf, ti. 661

6 RS 61443.ab,kf,ti. 103

7 RS-61443.ab,kfti. 103

8 RS61443.ab,kf,ti. 28

9 Hydrochloride.ab,kf, ti. 64253
10 4and9 15

11 lord4or5or6or7or8orl0 36335
12 exp congenital nephrotic syndrome/ 1974
13 steroid resistant nephrotic syndrome.ab,kf,ti. 1613
14 steroid dependent nephrotic syndrome.ab,kf,ti. 516

15 cyclosporine dependent nephrotic syndrome.ab,kf;,ti. 4

16 exp lupus erythematosus nephritis/ 18502
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17 Lupus.ab,kf,ti. 116651
18 "Glomerulonephriti*".ab,kf,ti. 38347
19 "Nephriti*".ab,kf,ti. 37330
20 17 and 18 5578
21 17 and 19 17811
22 exp systemic lupus erythematosus/ 97958
23 Systemic.ab,kf, ti. 745907
24 Erythematosus.ab,kf,ti. 85645
25 Disseminatus.ab,kf,ti. 269
26 Libman.ab,kf, ti. 424
27 Sacks.ab, kf, ti. 961
28 Disease.ab,kf,ti. 4902947
29 17 and 23 and 24 78849
30 17 and 24 and 25 88
31 26 and 27 and 28 202
32 exp systemic sclerosis/ 32689
33 "Sclero*".ab,kf,ti. 305554
34 23and 33 41156
35 inflammatory neuropathy.ab,kf;ti. 761
36 inflammatory myopathy.ab,kf, ti. 2861
37 myositis/ 17027
38 36 or37 18308
39 exp immunoglobulin A nephropathy/ 13293
40 IGA.ab kf,ti. 74618
41 18 and 40 5375
42 "Berger*".ab,kf,ti. 2390
43 28 and 42 515
44 Nephropathy.ab,kf,ti. 85836
45 40 and 44 11312
46 Immunoglobulin.ab,kf, ti. 174727
47 44 and 46 3183
48 Type.ab,kf, ti. 2811289
49 19 and 40 and 48 411
12 or13orl14or150r160r20o0r21or22or29or300r31or32or34or35o0r38or39or4lor43ori45or

50 48 or 49 2984999
51 11 and 50 8836
52 51 and 2018 sa_year.
53 exp meta analysis/ 230059
54 Meta-Analysis.ab,kf,ti. 244367
55 MetaAnalysis.ab,kf, ti. 9452
56 exp "systematic review"/ 319824
57 "systematic*".ab,kf;,ti. 682784
58 "review*[".ab,kf,ti. 3066374
59 57 and 58 349651
60 53 or 54 or 55 or 56 or 59 584126
61 52 and 60 187

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 23127



Mycophenolas mofetil

0T.4221.28.2021

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed - stan po przeszczepie konczyny, rogoéwki, tkanek lub komoérek
(data ostatniego wyszukiwania: 04.11.2021r.)

N'f . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
1 Mycophenolic Acid[MeSH Terms] 8,422
2 Mofetil[Title/Abstract] 10,534
3 Mycophenolate[Title/Abstract] 11,921
4 #2 AND #3 10,379
5 Cellcept[Title/Abstract] 210
6 RS 61443[Title/Abstract] 97
7 RS-61443[Title/Abstract] 97
8 RS61443[Title/Abstract] 113
9 Hydrochloride[Title/Abstract] 51,506
10 #4 AND #9 10
11 #1 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #10 13,559
12 Cell Transplantation[MeSH Terms] 106,316
13 Cell[Title/Abstract] 3,659,163
14 Transplantation*[Title/Abstract] 383,394
15 #13 AND #14 128,273
16 Limb[Title/Abstract] 162,696
17 #13 AND #16 11,534
18 Corneal Transplantation[MeSH Terms] 16,278
19 Cornea*[Title/Abstract] 101,14
20 #14 AND #19 6,925
21 Keratoplast*[Title/Abstract] 12,682
22 Grafting*[Title/Abstract] 84,114
23 #19 AND #22 943
24 Lamellar[Title/Abstract] 20,893
25 #21 AND #24 2,514
26 Tissue Transplantation[MeSH Terms] 194,767
27 Tissue[Title/Abstract] 1,518,550
28 #14 AND #27 39,911
29 #22 AND #27 12,339
30 #12 OR #15 OR #17 OR #18 OR #20 OR #21 OR #23 OR #25 OR #26 OR #28 OR #29 389,915
31 #11 AND #30 2,683
32 #11 AND #30 from 2018 - 2021 417

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase — stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek
(data ostatniego wyszukiwania: 04.11.2021r.)

N'f . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
1 exp mycophenolate mofetil/ 23617
2 Mofetil.ab,kfti. 20828
3 Mycophenolate.ab,kf,ti. 26167
4 2and3 20119
5 Cellcept.ab,kf,ti. 661
6 RS 61443.ab,kf.ti. 103
7 RS-61443.ab,kfti. 103
8 RS61443.ab,kf ti. 28
9 Hydrochloride.ab,kf;ti. 64253
10 4and9 15
11 lor4or5o0r6or7or8orl0 36335
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12 exp cell transplantation/ 191487
13 Cell.ab,kfti. 4650467
14 "Transplantation 571999
15 13 and 14 216855
16 Limb.ab,kf ti. 221138
17 13 and 16 16880
18 exp cornea transplantation/ 11441
19 "Cornea 118126
20 14 and 19 8370
21 "Keratoplast 14198
22 "Grafting 101096
23 19 and 22 1039
24 Lamellar.ab,kfti. 22159
25 21 and 24 2913
26 exp tissue transplantation/ 536427
27 Tissue.ab,kfti. 1952166
28 14 and 27 58998
29 22 and 27 15188
30 12 or 15 or 17 or 18 or 20 or 21 or 23 or 25 or 26 or 28 or 29 663300
31 11 and 30 7711
32 31 and 2018:2021.(sa_year). 3188
33 exp meta analysis/ 230059
34 Meta-Analysis.ab,kf,ti. 244367
35 Meta Analysis.ab,kf ti. 244367
36 MetaAnalysis.ab,kf,ti. 9452
37 33 or 34 or 35 or 36 306139
38 exp "systematic review"/ 319824
39 "systematic 682784
40 "review 3066374
41 39 and 40 349651
42 38 o0r41 455971
43 37 or 42 584126
44 32 and 43 70

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub

komorek (data ostatniego wyszukiwania: 04.11.2021 r.)

N'f . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow

1 MeSH descriptor: [Mycophenolic Acid] explode all trees 1410

2 ("mofetil"):ti,ab,kw 3118

3 Mycophenolate:ti,ab,kw 3825

4 #2 AND #3 3060

5 (Celicept):ti,ab,kw 237

6 (RS 61443):ti,ab,kw 3

7 (RS-61443):ti,ab,kw 3

8 (RS61443):ti,ab,kw 3

9 (Hydrochloride):ti,ab,kw 15288
10 #4 AND #9 12

11 #1 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #10 3366
12 MeSH descriptor: [Cell Transplantation] explode all trees 2214
13 (Celly:ti,ab,kw 121469
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14 (Transplantation*):ti,ab,kw 33701
15 #13 AND #14 12091
16 (Limb):ti,ab,kw 22925
17 #13 AND #16 1039
18 MeSH descriptor: [Corneal Transplantation] explode all trees 312
19 (Cornea*):ti,ab,kw 9260
20 #14 AND #19 560
21 (Keratoplast*):ti,ab,kw 699
22 (Grafting*):ti,ab,kw 7604
23 #19 AND #22 29
24 (Lamellar):ti,ab,kw 352
25 #21 AND #24 119
26 MeSH descriptor: [Tissue Transplantation] explode all trees 4457
27 (Tissue):ti,ab,kw 103884
28 #14 AND #27 5746
29 #22 AND #27 1202
30 #12 OR #15 OR #17 OR #18 OR #20 OR #21 OR #23 OR #25 OR #26 OR #28 OR #29 20742
31 #11 AND #30 with Publication Year from 2018 to 2021, in Trials 141

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed — zapalenie naczyn (data ostatniego wyszukiwania: 04.11.2021

r.)
wyszur\liriwania e relklgrzggw

1 Mycophenolic Acid[MeSH Terms] 8,445
2 Mofetil[Title/Abstract] 10,55
3 Mycophenolate[Title/Abstract] 11,944
4 #2 AND #3 10,395
5 Cellcept[Title/Abstract] 210
6 RS 61443[Title/Abstract] 97

7 RS-61443[Title/Abstract] 97

8 RS61443[Title/Abstract] 113
9 Hydrochloride[Title/Abstract] 51,572
10 #4 AND #9 10
11 #1 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #10 13,585
12 VasculitisfMeSH Terms] 99,441
13 Vasculitis[Title/Abstract] 36,331
14 Vasculitides[Title/Abstract] 2,873
15 Angiitis[Title/Abstract] 1,977
16 Angiitides[Title/Abstract] 13
17 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 115,218
18 #11 AND #17 534
19 #11 AND #17 from 2018 - 2021 140

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase — zapalenie naczyn (data ostatniego wyszukiwania: 04.11.2021

r.)

Nr Liczba

wyszukiwania S rekordéw

1 exp mycophenolate mofetil/ 23617

2 Mofetil.ab kf,ti. 20828

3 Mycophenolate.ab,kf,ti. 26167

4 2and 3 20119

5 Cellcept.ab,kf,ti. 661
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6 RS 61443.ab,kf.ti. 103
7 RS-61443.ab kfti. 103

8 RS61443.ab,kf ti. 28

9 Hydrochloride.ab,kf,ti. 64253
10 4and9 15
11 lord4or5or6or7or8orl0 36335
12 exp vasculitis/ 120860
13 Vasculitis.ab,kfti. 58927
14 Vasculitides.ab,kfti. 4646
15 Angiitis.ab,kf.ti. 2480
16 Angiitides.ab,kf,ti. 18
17 12 or13or 14 or 150r 16 134361
18 11 and 17 2296
19 exp meta analysis/ 230059
20 Meta-Analysis.ab,kf,ti. 244367
21 MetaAnalysis.ab,kf,ti. 9452
22 19 or 20 or 21 306139
23 exp "systematic review"/ 319824
24 "systematic 682784
25 "review 3066374
26 24 and 25 349651
27 23 or 26 455971
28 22 or 27 584126
29 18 and 28 101
30 29 and 2018:2021.(sa_year). 61

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — zapalenie naczyn (data ostatniego wyszukiwania: 04.11.2021

r.)
Nr Liczba
wyszukiwania e rekordéw

1 MeSH descriptor: [Mycophenolic Acid] explode all trees 1417
2 (Mofetil):ti,ab,kw 3133
3 (Mycophenolate):ti,ab,kw 3845
4 #2 AND #3 3075
5 (Celicept):ti,ab,kw 237
6 (RS 61443):ti,ab,kw 3

7 (RS-61443):ti,ab,kw 3

8 (RS61443):ti,ab,kw 3

9 (Hydrochloride):ti,ab,kw 15362
10 #4 AND #9 12
11 #1 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #10 3383
12 MeSH descriptor: [Vasculitis] explode all trees 2040
13 (Vasculitis):ti,ab,kw 1398
14 (Vasculitides):ti,ab,kw 126
15 (Angiitis):ti,ab,kw 21
16 (Angiitides):ti,ab,kw 0
17 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 3121
18 #11 AND #17 with Publication Year from 2018 to 2021, in Trials 58
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