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Zastosowane skroty:

AAV zapale_n_ie naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofiléw (ang. ANCA-associated
vasculitides)

ACRIVE Amerykahs_kie Kolegium Reumatologiczne/Stowa_r_zyszenie Qhowch na Ukfadowe Zapalenia Naczyn
(ang. American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation)

AE zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)

ANCA przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofili (ang. antineutrophil cytoplasmic antibodies)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AZA azatiopryna

bDMARD biologiqzne ]eki przeciwreum_atyczne r.nodyfikuj.ace przebieg choroby
(ang. biological disease modifying antirheumatic drugs)

BTS Brytyjskie Towarzystwo Obrazowania Klatki Piersiowej (ang. British Thoracic Society)

CD4 glikoproteina o masie czgsteczkowej 55 kDa (ang. cluster of differentation 4)

ChPL Charakterystyce Produktu Leczniczego

CRA Kanadyjskie Towarzystwo Reumatologiczne (ang. Canadian Rheumatology Association)

CS sarkoidoza z zajeciem serca (ang. cardiac sarcoidosis)

CT tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

CVID pospolite zmienne niedobory odpornosci (ang. Common Variable Immunodeficiency)

CYC cyklofosfamid

DLco zdolno_éc’: dyfuzji. gazéw w ptucach (ang. diffusing capacity or transfer factor of the lung for carbon
monoxide (CO));

DNA kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

EGD pozaptucna choroba ziarniniakowa (ang. extrapulmonary granulomatous disease)

EGPA eozynofilowa _ziarr_1iniakowatc_>_é_c’: z zapaleniem naczyn (zespét Churga i Strauss) (ang. eosinopholic
granulomatosis with polyangiitis)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ERS Europejskie Towarzystwo Oddechowe (ang. European Respiratory Society)

EULAR Europejska Liga do Przeciw Reumatyzmowi (ang. The European League Against Rheumatism)

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FDG fluorodeoksyglukoza

FEV1 natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)

FFS 5 punktowa skala oceny (ang. five-factor score)

FVC natezona pojemnos$c¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

GC glikokortykosteroidy

GKS glikokortykosteroidoterapia

GLILD ziarnin_iakowo-limfocytarna srodmigzszowa choroba ptuc (ang. granulomatous-lymphocytic interstitial
lung disease)

GPA ziarniniakowato$c¢ z zapaleniem naczyn (ang. granulomatosis with polyangiitis)

HRCT tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (ang. high-resolution computed tomography)

IARE izolowane zaostrzenie astmy

IBD choroba zapalna jelit (ang. Inflammatory Bowel Disease)

IQR rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)

LEF leflunomid

LFT test funkcji watroby / panel watrobowy (ang. liver function test)

LVEF frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)

MMF mykofenolan mofetylu

MPA mikroskopowe zapalenie naczynh (ang. microscopic polyangiitis)

MTX metotreksat

NPR Narodowy Rejestr Pacjentéw (ang. National Patient Register)
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NT-proBNP ang. N-terminal pro-brain natriuretic peptide
PAN guzkowe zapalenie tetnic (ang. polyarteritis nodosa)
PDR rejestr przepisanych lekdw (ang. Prescribed Drug Register)
PFT test czynnosciowy ptuc (ang. pulmonary function tests)
PGD ptucna choroba ziarniniakowa (ang. pulmonary granulomatous disease)
PJP pneumocystoza (zapalenie ptuc wywotane prze grzyba Penumocystic jiroveci)
PML postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy)
PRO wyniki raportowane przez pacjenta (ang. patient-reported outcome)
PTChP Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc
QoL jakos¢ zycia (ang. quality of life)
RCT randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
RD réznica ryzyka (ang. risk difference)
RNA kwasy rybonukleinowe (ang. ribonucleic acid)
RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
RTX rytuksymab
SAE ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event)
SDMARD syntetyczne ngi _przeciwreuma_tyczne_modyfikL_Jjace przebieg choroby
(ang. synthetic disease-modifying antirheumatic drugs)
SMz sulfametoksazol
SSc twardzina uktadowa (ang. systemic sclerosis)
TLC catkowita pojemnos¢ ptuc (ang. total lung capacity)
TMP trimetoprim
TNF czynnik martwicy nowotworéw (ang. tumor necrosis factor)
TPMT metylotransferaza tiopurynowa (ang. thiopurine methyltransferase)
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
VATS wideotorakoskopia — biopsja ptuca (ang. video-assisted thoracoscopic surgery)
VDI wskaznik uszkodzenia naczyn (ang. Vasculitis Damage Index)
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do raportu:

e nr OT.434.56.2016, na podstawie ktérego zostaty wydane opinie Rady Przejrzystosci nr 332/2016,
333/2016 i 334/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnych
azatiopryna i metotreksat we wskazaniach innych niz ujete w ChPL, tj. sarkoidoza i ziarniniakowe
choroby ptuc, oraz substancji czynnej cyklofosfamid we wskazaniu innym niz ujete w ChPL, tj.
sarkoidoza;

e 0T.4321.51.2019, stanowigcy aneks do raportu nr OT.434.56.2016, na podstawie ktdérego zostata
wydana pozytywna Opinia Rady Przejrzystosci nr 301/2019, 303/2019 i 304/2019 z dnia 23 wrzes$nia
2019 roku w sprawie substancji czynnych azatiopryna i metotreksat we wskazaniach
pozarejestracynych tj. sarkoidoza i ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych niz okreslone w
ChPL, oraz substancji czynnej cyklofosfamid we wskazaniu sarkoidoza — w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL.

Zrédio: ORP 332/2016, 333/2016, 334/2016; ORP 301/2019, 303/2019, 304/2019; raporty: OT.434.56.2016, OT.4321.51.2019

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej.

Zarejestrowane wskazanie

Azatiopryna jest wskazana w monoterapii lub czedciej w skojarzeniu z innymi lekami (zazwyczaj
kortykosteroidami) w chorobach o podiozu autoimmunologicznym, takich jak: toczen rumieniowaty ukfadowy,
ciezkie reumatoidalne zapalenie stawéw, zapalenie skdérno-migé$niowe, zapalenie wielomiesniowe, choroba
Behgeta, guzkowe zapalenie okototetnicze, pecherzyca zwyczajna-piodermia zgorzelinowa,
autoimmunologiczna  niedokrwisto$¢  hemolityczna, przewlekta oporna  plamica  matoptytkowa,
autoimmunologiczne przewlekte zapalenie watroby; azatiopryne stosuje sie, gdy: choroby te sg oporne na
kortykosteroidy, kortykosteroidy sg przeciwwskazane lub konieczne bytoby leczenie kortykosteroidami w
dawkach powodujgcych ciezkie dziatania niepozgdane.

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

Po przeszczepieniu narzadéw takich jak: nerki, serce i watroba. Produkt leczniczy stosuje sie, aby wydtuzy¢
czas przezycia przeszczepianych narzgdow oraz w celu zmniejszenia dawek kortykosteroidow niezbednych
po przeszczepieniu nerek.

Azatiopryna jest wskazana rowniez w leczeniu umiarkowanych do ciezkich zapalnych chordb jelit (ang.
inflammatory bowel disease, IBD) (choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejgce zapalenie jelita grubego)
u pacjentéw, u ktérych wymagane jest leczenie kortykosteroidami, u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg leczenia
kortykosteroidami lub u pacjentéw, u ktérych choroba jest oporna na leczenie z zastosowaniem innego
standardowego leczenia podstawowego.

Azatiopryna stosowana jest réwniez u pacjentow dorostych z nawrotowg postacig stwardnienia rozsianego, jesli
wskazane jest stosowanie leczenia immunomodulujgcego, ale nie ma mozliwosci stosowania leczenia
interferonem beta, lub jesli w ramach wczes$niejszego leczenia azatiopryng ustabilizowano przebieg choroby.
Produkt leczniczy jest wskazany takze do stosowania w leczeniu miastenii uogoélnionej
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Cyklofosfamid jest wskazany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w ostrej lub przewlektej biataczce
limfoblastycznej/limfocytowej, biataczce szpikowej, ziarnicy ztosliwej (choroba Hodgkina), chtoniak nieziarniczy,
szpiczak mnogi, raku jajnika, raku piersi, drobnokomérkowym raku ptuc, neuroblastomie (nerwiak niedojrzaty),
miesaku Ewinga, miesniakomiesaku prgzkowanym u dzieci, kostniakomiesaku, ziarniniaku Wegenera, a takze
jako leczenie kondycjonujgce, poprzedzajgce allogeniczny przeszczep szpiku kostnego w ciezkiej anemii
aplastyczna, ostrej biataczce szpikowej, ostrej biataczce limfoblastycznej, przewlekiej biataczce szpikowe;j.

Cyklofosfamid stosowany jest takze w leczeniu zaawansowanego lub przerzutujacego nerwiaka zarodkowego
(neuroblastoma) oraz w leczeniu postepujgcej postaci nefropatii toczniowej.

Metotreksat jest wskazany do stosowania w: czynnym, reumatoidalnym zapaleniu stawéw u dorostych
pacjentéw, wielostawowych postaciach ciezkiego, czynnego miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawodw,
jezeli odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) jest niewystarczajgca, ciezkiej, opornej na
leczenie tuszczycy, w ktérej nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi po zastosowaniu fototerapii, terapii PUVA i
retinoidéw oraz ciezkim f{uszczycowym zapaleniu stawdw u dorostych pacjentéw, do indukcji remisji
steroidozaleznej postaci choroby Crohna o umiarkowanym nasileniu u dorostych pacjentéw w skojarzeniu z
kortykosteroidami lub w monoterapii, w celu utrzymania remisji po odstawieniu kortykosteroidéw u pacjentéw, u
ktérych wystgpita odpowiedz na metotreksat.

Metotreksat jest wskazany w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, profilaktyce biataczki oponowej,
chtoniakach nieziarniczych, kostniakomigsakach, wspomagajgco w zaawansowanym raku piersi, rak gtowy i
szyi z przerzutami lub wznowg, kosmdéwczakach i innych rodzajach choroby trofoblastycznej, zaawansowanym
raku pecherza moczowego.

Zrédfo: ChPL Azathioprine vis, (azathioprinum), ChPL Imuran (azathioprinum); ChPL Jayempi (azathioprine) ChPL Endoxan
(cyclophosphamidum), ChPL Cyclophosphamide Accord, ChpL Demacyla, ChPL Nordimet, ChPL Metex, ChPL Jylamvo
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 8.08.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w aneksie do raportu AOTMIT OT.4321.51.2019 z 18 wrzesnia 2019
r.. Poszukiwano aktualizacji wytycznych opisanych we wcze$niejszych raportach, w szczegdélnosci wytycznych
EULAR oraz PTChP. Z uwagi na wielo$¢ wskazan dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie w bazie Medline
via PubMed, wykorzystujgc kwerende dotyczgcg wskazan, na ktérg natozono ograniczenie dot. wytycznych.

Odnaleziono rekomendacje European Respiratory Society (ERS 2021), British Thoracic Society (BTS 2020)
dotyczace leczenia sarkoidozy oraz wytyczne American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation
(ACR/VF 2021) odnoszace sie do zapalenia naczyn z obecnoscig ANCA.

Tabela 1. Przeglad zalecen wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
ERS 2021 Zalecenia dla pacjentéw z sarkoidozg ptucna:
European e W przypadku nieleczonych pacjentéw z duzym udziatem sarkoidozy ptucnej, co do ktérych uwaza sie, ze sg w
Respiratory grupie podwyzszonego ryzyka zgonu lub trwatej niepetnosprawnosci z powodu sarkoidozy, zaleca sie
Society wprowadzenie leczenia glikokortykoidami w celu poprawy i/lub zachowania FVC i QoL (silne zalecenie, niska

£ jakos¢ dowoddw).
uropa
P e U pacjentéw z objawowg sarkoidozg ptucng uwazanych za osoby o podwyzszonym ryzyku zgonu lub trwatej

niepetnosprawnosci z powodu sarkoidozy, ktérzy byli leczeni glikokortykoidami i u ktorych choroba sie
utrzymuje lub wystepujg nieakceptowalne dziatania niepozgdane glikokortykoidéw, wskazuje sie na mozliwosc
dodania metotreksatu w celu poprawy i/lub zachowania FVC i QoL (zalecenie warunkowe, bardzo niska
jakos¢ dowodow).

Wytyczne praktyki
klinicznej dot.
leczenia sarkoidozy

Metodyka: e U pacjentdw z objawowg sarkoidozg ptucna, u ktérych uwaza sie, ze istnieje podwyzszone ryzyko zgonu lub
Przeglad trwatej niepetnosprawnosci z powodu sarkoidozy, ktérzy byli leczeni glikokortykoidami lub innymi lekami
systematyczny, immunosupresyjnymi i u ktérych choroba sie utrzymuje, wskazuje si¢ na mozliwos¢ dodanie infliksymabu w
konsensus celu poprawy i/lub zachowania FVC i QoL (zalecenie warunkowe, niska jako$¢ dowodéw).

ekspertow

o Konieczne sg dodatkowe badania w celu oceny skutecznosci, bezpieczenstwa i efektywnosci kosztowej
rytuksymabu, iniekcji kortykotropiny donosowej, biopodobnych lekéw przeciw czynnikowi martwicy nowotworéw
(TNF) i innych lekéw immunosupresyjnych. Réwniez rola srodkéw antyfibrotycznych, takich jak nintedanib i
pirfenidon, wymaga dalszych badan.

Zrédio finansowania:
brak informacji

Zapalenia naczyn zwigzane z ANCA

Key recommendations for the treatment of granulomatosis with polyangiitis (GPA) and microscopic polyangiitis (MPA)
ACR/VF 2021

American College
of Rheumatology/ TN s s ¥

Vasculitis Recommended remission inducton
i les: Recommended remission induction
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Reduced dose GC over standard dose GC C&%
GCalone

4
Wytyczne 4@ }
postepowania w ) 7z
zapaleniu naczyn /N =
zwigzanym z theapies norderof peference: temission incucton agent (RTX or CYC) R) z

przeciwciatami 2 MorizA over combining emission induction / \
. . . or| agents
przeciw cytoplazmie AZA o=
. ‘ or MMF: Ce diffes
granulocytow remission

obojetnochtonnych Yes Lmﬁwmomxmﬁgﬁ Apsoa
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Metodyka: ¥

Systematyczny &“&W” @ ~

przeglad literatury, ! !

konsensus bl

ekspertow g | | i T

, e

Zrodio finansowania:

brak informacji AZA = azathioprine, CYC = cyclophosphamide, GC = glucocorticoids, LEF = leflunomide, MMF = mycophenolate mofetil, MTX = methotrexate, RTX = rituximab

Wybrane szczegdtowe rekomendacie:
Indukcja remisji w przypadku aktywnej, nieciezkiej choroby:

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 7139



Azatiopryna, cyklofosfamid i metotreksat

WS.4221.2.2022

1. U pacjentdéw z aktywng, nieciezkg GPA warunkowo zaleca sie rozpoczecie leczenia metotreksatem w
poréwnaniu do cyklofosfamidu lub rytuksymabu. (poziom dowodéw b. niski do umiarkowanego)

2. Dla pacjentéow z aktywna, nieciezkg GPA, warunkowo zaleca sie rozpoczecie leczenia metotreksatem i GC
poréwnaniu do monoterapii GC. (poziom dowoddw niski)

3. U pacjentéw z aktywna, nieciezkg GPA, warunkowo zaleca sie rozpoczecie leczenia metotreksatem i GCs
poréwnaniu do azatiopryny i GCs lub mykofenolanu mofetylu i GCs. (poziom dowodoéw niski)

4. U pacjentéw z aktywna, nieciezkg GPA warunkowo zaleca sig rozpoczecie leczenia metotreksatem i GKS
poréwnaniu do trimetoprimemu/sulfametoksazolemu i GCs.(poziom dowodow niski)

Utrzymanie remisji:
1. U pacjentow z ciezkg postacia GPA/MPA, u ktérych choroba weszta w remisje po leczeniu

cyklofosfamidem lub rytuksymabem, warunkowo zaleca sie leczenie rytuksymabem poréwnaniu do
metotreksatu lub azatiopryny w celu podtrzymania remisji. (poziom dowodoéw b. niski do umiarkowanego)

2. U pacjentéw z ciezkg postaciag GPA/MPA, u ktérych nastgpita remisja choroby po leczeniu cyklofosfamidem
lub rytuksymabem, warunkowo zaleca sie leczenie metotreksatem lub azatiopryng poréwnaniu do
mykofenolanu mofetylu w celu podtrzymania remisji. (poziom dowoddw b. niski do umiarkowanego)

3. U pacjentéw z ciezkg postacig GPA/MPA, u ktérych choroba weszta w remisje po leczeniu cyklofosfamidem
lub rytuksymabem, warunkowo zaleca sie leczenie metotreksatem Ilub azatiopryng poréwnaniu do
leflunomidem w celu podtrzymania remisji. (poziom dowodoéw b. niski do niskiego)

4. U pacjentow z GPA, u ktérych nastgpita remisja choroby, warunkowo zalecono leczenie metotreksatem lub
azatiopryng poréwnaniu do trimetoprimu/sulfametoksazol w celu podtrzymania remisji. (poziom dowodow b.
niski do niskiego)

5. U pacjentéw z GPA, u ktérych choroba weszta w remisje, warunkowo zalecono rezygnacje z dodawania
trimetoprimu/sulfametoksazolu do innych terapii (np. rytuksymabu, azatiopryny, metotreksatu itp.) w celu
utrzymania remisji. (poziom dowodow niski do umiarkowanego)

BTS 2020
British Thoracic
Society

Wielka Brytania

Stanowisko BTS
dotyczace
sarkoidozy ptucnej

Metodyka:
konsensus

ekspercki.

Zrédio finansowania:

Autorzy nie
zadeklarowali
otrzymania grantu
na badania od
zadnej agencji
finansujgcej w
sektorze
publicznym,
komercyjnym lub
non-profit.

Leczenie sarkoidozy

6. Chociaz nie ma wystarczajgcych dowoddw na istnienie standardowego schematu leczenia w sarkoidozie,
wiekszo$¢ pacjentow wymagajacych leczenia powinna by¢ poczgtkowo leczona steroidami w dawce od 10
mg prednizolonu na dobe w przypadku diugotrwatej i postepujgcej choroby, do 20-40 mg na dobe w
przypadku ostrej fazy choroby. Zwykle stosuje sie dawke podtrzymujacg 5 do 10 mg przez 6 do 12
miesiecy.
7. Wskazania do wigczenia lekéw Il linii obejmuja:
. Progresje choroby ptuc lub niedopuszczalne obcigzenie objawami pomimo odpowiedniej steroidoterapii.
. Nieakceptowalne dziatania niepozgdane steroidow.
. Brak mozliwosci zmniejszenia dawki steroidu ponizej 10-15 mg na dobe.

. Obecnos¢ powaznych choréb wspétistniejgcych, z przeciwskazaniami do steroidoterapii (ciezka otytos¢,
cukrzyca, osteoporoza, nadcisnienie tetnicze),

. Silna nieche¢ pacjenta do stosowania steroidow,

8. Wiekszos¢ pacjentow wymagajgcych wigczenia leczenia immunosupresyjnego powinna w pierwszej
kolejnosci otrzymaé metotreksat (podawany doustnie lub podskérnie) w Il linii leczenia.

9. Po niepowodzeniu leczenia Il linii nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekéw biologicznych.

10. Stosowanie lekéw blokujgcych dziatanie TNF moze by¢ korzystne w leczeniu sarkoidozy, zwlaszcza w
podgrupie pacjentéw z limfopenig CD4+. Infliksymab podawany w pofgczeniu z metotreksatem lub
azatiopryna wydaje sie poprawia¢ kontrole choroby

11. Skierowanie do przeszczepu ptuc nalezy rozwazyé u wszystkich pacjentéw z zaawansowanym wiéknieniem
ptuc i towarzyszacym nadci$nieniem ptucnym.

Metotreksat jest najczesciej stosowanym lekiem Il linii w sarkoidozie ptucnej, umozliwiajgcym zmniejszenie lub
zaprzestanie stosowania steroiddw. Wskazuje sie na brak danych jednoznacznie wskazujgcych na wyzszos¢
metotreksatu nad azatiopryna (tzn. kazdy z tych lekéw moze by¢ uzasadniony jako lek pierwszego wyboru)
stosowanych jako leczenie immnosupresyjne Il linii.

Zapalenie ptuc wywotane metotreksatem jest rzadkie w sarkoidozie, jednak w przypadku jego wystgpienia moze
by¢ trudne do odréznienia od postepujgcych zmian $rédmigzszowych ptuc. Powrét do zdrowia nastepuje zwykle
po odstawieniu leku.

Do innych istotnych powikian nalezy zwiéknienie watroby, leukopenia, nudnosci, tysienie i wysypka skérna.
Azatiopryna wptywa na synteze RNA i DNA, hamujac w ten sposdéb proliferacje limfocytéw, co jest kluczowg
cechg patologii immunologicznej sarkoidozy, chociaz doktadny mechanizm dziatania w sarkoidozie nie jest
poznany.

Zazwyczaj dawka poczgtkowa azatiopryny wynosi 50 mg na dobe i jest zwigkszana o 25 mg co 2 do 3 tygodni, az
do osiggniecia dawki podtrzymujacej, zazwyczaj 2mg/kg.

Najczestsze dziatania niepozadane obejmujg: nudnosci, wymioty, biegunke, wysypke, goraczke i zte
samopoczucie. Zgtaszano réwniez pancytopenie (moze by¢ trudna do odrdznienia od limfopenii zwigzanej z
sarkoidoza), nieprawidiowg czynno$é watroby oraz zwigkszone ryzyko pdzniejszego wystgpienia nowotworu
ztosliwego.

Nie zaobserwowano znaczgcych roznic w skutecznosci pomiedzy metotreksatem i azatiopryna w bezposrednim
poréwnaniu, z wyjatkiem wyzszego wskaznika infekcji w przypadku azatiopryny (35% vs 18%), prawdopodobnie
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odzwierciedlajgc selektywne stosowanie profilaktycznych antybiotykéw podczas leczenia metotreksatem.
(Vorselaars 2013)

Cyklofosfamid - jeden z najczesciej stosowanych lekéw immunosupresyjnych, rzadko stosowany jako $rodek
ograniczajgcy uzycie steroidow w leczeniu sarkoidozy z powodu profilu bezpieczenstwa.

ANCA - przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofilow (ang. anti-neutrophil cytoplasmic antibody); CD4 - (ang. cluster of differentation 4) -
glikoproteina o masie czgsteczkowej 55 kDa; DNA — kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid); FVC — natezona pojemnos$c¢
zyciowa (ang. forced vital capacity); GC —glukokortykoidy (ang. glucocorticoids) GPA - ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang.
granulomatosis with polyangiitis), MPA — mikroskopowe zapalenie naczyn (ang. microscopic polyangiitis), PJP — Pneumocystoza (zapalenie
ptuc wywotane prze grzyba Penumocystic jiroveci); QoL — jakos$¢ zycia (ang. Quality of life); RNA — kwasy rybonukleinowe (ang. ribonucleic
acid); TNF - Czynnik martwicy nowotworéw; TPMT (ang. thiopurine methyltransferase) - Metylotransferaza tiopurynowa;
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3. Wskazanie dowodéw naukowych na rzecz oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Dokonano aktualizacji przegladu przeprowadzonego w 2019 roku w celu odnalezienia dowodéw naukowych
dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatdow zawierajgcych azatiopryne,
metotreksat lub cyklofosfamid we wskazaniu sarkoidoza oraz preparatow zawierajgcych azatiopryne lub
metotreksat we wskazaniu ziarniniakowe choroby ptuc. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 3.08.2022 r.
w bazach informacji medycznych Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library.
Wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie OT.4321.51.2019.

Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w Zatgczniku 5.2. Strategia wyszukiwania publikaciji.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia badan z analizy.

Tabela 2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan z przegladu.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja (P)

Pacjenci z:
e Sarkoidozg
e Ziarniniakowymi chorobami ptuc!

Populacja inna niz okreslona w kryteriach
wigczenia

Interwencja (1)

¢ Azatiopryna
e Cyklofosfamid
o Metotreksat

Interwencja inna niz okreslona w kryteriach
wigczenia

Komparator (C)

Nie ograniczano.

Efekty zdrowotne
©)

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania azatiopryny,
cyklofosfamid, metotreksatu w analizowanej
populacji pacjentow

Punkty koncowe inne niz okreslone w
kryteriach wigczenia tj. dot.
farmakokinetyki

Rodzaj badan (S)

e Przeglady systematyczne z/bez metaanalizy
e Badania pierwotne

e Serie przypadkow

Inne ograniczenia

¢ Prace opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w raporcie OT.4321.50.2019

¢ Publikacje w jezyku angielskim i polskim,
dostepne jako petne teksty publikacji
o Abstrakty konferencyjne z badan RCT

¢ Doniesienia konferencyjne inne niz
okreslone w kryteriach wigczenia

¢ Publikacje, dla ktérych nie byto
dostepnego petnego tekstu

! Nie dotyczy cyklofosfamidu.
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3.2. Opis badan wigczonych do analizy
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania:

e azatiopryny i metotreksatu u pacjentéw z ziarniniakowymi chorobami ptuc zidentyfikowano:

o 4 badania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizg - Springer 2021a, Springer 2021b, He
2021, przeglad systematyczny bez metaanalizy — Van Stigt 2020),

o 3 badania pierwotne (RCT - Puéchal 2019; retrospektywne badanie kohortowe - Doubelt 2020;
Verbsky 2021);

e azatiopryny, metotreksatu i cyklofosfamidu u pacjentéw z sarkoidozg zidentyfikowano:
o 1 badanie wtérne (przeglad systematyczny bez metaanalizy — Gallegos 2021),

o 1 badanie pierwotne (retrospektywne badanie obserwacyjne — Rossides 2021).

3.3. Ziarniniakowe choroby ptuc — wyniki analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa

3.3.1. Badania pierwotne

3.3.1.1. Charakterystyka badan pierwotnych

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do przegladu na rzecz oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii we wskazaniu ziarniniakowe choroby ptuc.
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Tabela 3. Charakterystyka badan pierwotnych wlgczonych do przegladu na rzecz oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii we wskazaniu ziarniniakowe choroby

ptuc.

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Puéchal 2019

Zrédto finansowania:

Praca byta wspierana
czesciowo przez grant od
Francuskiego Ministerstwa
Zdrowia

Konflikt interesow:

W publikacji zawarto informacje
dot. potencjalnych konfliktow
intereséw autoréw.

Metodyka: RCT

Cel: ocena wplywu zastosowania AZA na ryzyko
zapalenia naczyn lub izolowanego zaostrzenia astmy
(IARE) - analiza dtugoterminowych wynikéow

Interwencija:
o AZA

Komparator:
e Placebo (PLB)
Czas trwania badania:

Od maja 2008 r. do listopada 2012 r.

Kryteria wiaczenia:

e pacjenci z nowo rozpoznanymi uktadowymi martwiczymi
zapaleniami  naczyn, w tym z  eozynofilowag
ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (EGPA),

e kreatynina w surowicy >140 pmol/l (1,58 mg/dl),
e biatkomocz >1 g/dobe,

e pacjenci z nowo rozpoznanymi uktadowymi martwiczymi
zapaleniami naczyn, w tym EGPA.

Kryteria wykluczenia:

e ciezkie zajecie przewodu pokarmowego,
e kardiopatia,
e zajecia osrodkowego uktadu nerwowego,

e krwawienia pecherzykowe spowodowanego krwiopluciem
lub zaburzeniami oddychania,

o ciezkie zajecie przewodu pokarmowego,

Liczba pacjentéw:
N=50 (25 pacjentéw w grupie AZA i 25 pacjentow w grupie
PLB)

Skutecznosé

e |-rzedowe: wskaznik  niepowodzen
indukcji remisji i nawrotow zapalenia
naczyn po 24 mc

Bezpieczenstwo:
Powazne zdarzenia niepozgdane

Doubelt 2020

Zrédto finansowania:

Praca byla wspierana przez
Kanadyjskie Stowarzyszenie
Reumatologiczne (CRA)

Konflikt interesow:

W publikacji zawarto informacje
dot. potencjalnych konfliktéw
intereséw autoréw.

Metodyka: Retrospektywne, kohortowe

Cel: Analiza skutecznosci konwencjonalnych lekow
immunosupresyjnych w poréwnaniu z wynikami badan
dla mepolizumabu i rytuksymabu w nawracajacej lub
opornej na leczenie EGPA

Interwencja:
e GG, CYC, AZA, MTX, MMF, LEF
Czas trwania badania:

retrospektywna analiza wynikéw pacjentéw w latach
1967-2017

Kryteria wiaczenia:
o dorosli pacjenci z nawracajgcym lub opornym EGPA

Kryteria wykluczenia:

e Duze narzadowe, ciezkie lub zagrazajgce zyciu EGPA w
ciagu ostatnich 6 miesiecy, wymagajace zastosowania
cyklofosfamidu lub leku biologicznego

e Stosowanie leku biologicznego w przypadku opornego lub
nawracajgcego EGPA

Liczba pacjentéow:

N=110 (n=50 ANCA-positive, n=56 ANCA-negative)

Skutecznosé
e Remisja po 24 i 54 tygodniach

Verbsky 2021

Zrédto finansowania: Brak
informacji o zrédtach
finansowania

Konflikt interesow: brak

Metodyka: badanie typu ,przed/po”

Cel: ocena skutecznosci RTX+AZA oraz RTX+MMF na
podstawie wynikéw badan tomografii komputerowej
(HRCT) o wysokiej rozdzielczosci i / lub testow
czynnosciowych ptuc u pacjentéw z CVID i GLILD

Interwencija:

Kryteria wtaczenia:

Wszyscy pacjenci z GLILD na podstawie wyniku biopsiji

VATS (n = 34) lub biopsji przezoskrzelowej (n = 3)
mediastinoskopii z wytgczeniem nowotworu ztosliwego
komérek B (n = 1) Ilub wielouktadowej choroby

ziarniniakowej (w watrobie, $ledzionie lub szpiku kostnym)
stwierdzonej w biopsji z HRCT zgodnym z GLILD (n = 1)

Skutecznos¢:
¢ |-rzedowe: Zmiana w HRCT,

e |l-rzedowe: FVC

Bezpieczenstwo:
e dziatania niepozadane
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e RTX (infuzja 375 mg/m2 co tydz. przez 4 tyg., w|©raZ zakonczeniem  co .najmnie.j 3  cykli terapii
odstepach 6-mies., facznie przez 3 lub 4 cykle) + AzA | 'ytuksymabem w potaczeniu z jednoczesng  terapig
(1,0-2,0 mg/kg mc. na dobe, przez 16 mies.) azatiopryna lub MMF.

e RTX (infuzja 375 mg/m2 co tydz. przez 4 tyg., w|Liczba pacjentéw:
odstepach 6-mies., tgcznie przez 3 lub 4 cykle) +|39 pacjentéw (przewaga kobiet 2:1; 25 pacjentéw w grupie
MMF (250-1000 mg, 2 x na dobe, przez 16 mies.) RTX+AZA, 14 pacjentéw w grupie RTX+MMF)

Czas trwania badania:
Od 1 lipca 2006 r. do 1 grudnia 2018 r.

AZA — azatiopryna; ANCA - Przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofili (ang. Antineutrophil cytoplasmic antibodies; CRA — Kanadyjskie Towarzystwo Reumatologiczne (ang. Canadian
Rheumatology Association); CT — tomografia komputerowa (ang. computed tomography); CVID - pospolity zmienny niedobér odpornosci (ang. common variable immunodeficiency); CYC —
cyklofosfamid; EGPA - Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (zesp6t Churga i Strauss); FVC — natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity); GC — glikokortykosteroidy;
GLILD - ziarniniakowo-limfocytarna srodmigzszowa choroba ptuc (ang. granulomatous-lymphocytic interstitial lung disease); HRCT — tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (ang. high-
resolution computed tomography); IARE — izolowane zaostrzenie astmy i zatok przynosowych (ang. isolated asthma/rhinosinus exacerbattion); IARE — izolowane zaostrzenie astmy; LEF —
leflunomid; MMF — mykofenolan mofetylu; MTX — metotreksat; PFT — test czynnosciowy ptuc (ang. pulmonary function tests); RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled
trial); RTX — rytuksymab; SSc — twardzina uktadowa (ang. systemic sclerosis); VATS — wideotorakoskopia — biopsja ptuca (ang. video-assisted thoracoscopic surgery).
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3.3.1.2.  Wyniki badan pierwotnych

Puéchal 2019

Pie¢dziesieciu pacjentéow z eozynofilowg ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (EGPA) bylo
obserwowanych przez 6,3 lat mediana (IQR: 5,4-7,6), 2 pacjentow (4%) zmarto po 11 miesigcach od witgczeniu
do badania. Kolejny pacjent zmart 4,8 roku po wigczeniu do badania z powodu prawdopodobnej infekcji. 5-letnie
przezycie catkowite wynosito 96% (95% CI: 83,8; 98,9), nie wykazano réznic miedzy ramionami badania
(p=0,15).

W okresie 24 miesiecy, doszto do nawrotu zapalenia naczyh u 21/49 (43%) pacjentéw. Wsrdd 9 pacjentéw z
kolejnymi nawrotami zapalenia naczyn, 3 doznato pierwszego nawrotu po 24 miesigcach. Skumulowany
wskaznik nawrotu zapalenia naczyn wyniost 48% (95% CI: 34,0; 62,6). 5-letnie przezycie wolne od nawrotu
zapalenia naczyn wynidst 51,7% (95% CI: 36,7; 64,8), nie wykazano znamiennych réznic pomiedzy grupami
badania (HR: 1,53; 95% CI: 0,66; 3,54; p=0,32).

W okresie 24 miesiecy u 14 pacjentow (28%) odnotowano izolowane zaostrzenie astmy i zatok przynosowych
(IARE), w pdzniejszym okresie obserwacji kolejnych 25 pacjentéw doznato IARE. Skumulowany wskaznik IARE
wyniost 56% (95% CI 41,7, 70,8), natomiast 5-letnie przezycie wolne od IRE wyniést 43,8% (95% CI: 29,1; 57,5)
— nie wykazano znamiennych réznic pomiedzy grupami badania (HR: 1,76; 95% CI: 0,85; 3,63; p=0,48).

1.0 4 3
4 - Without relapse
1, === Without JARE
08 - *L
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T T T 1
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N at risk Years since randomization
Without relapse 50 26 23 16 3
Without IARE 50 30 20 10 1

Rysunek 1. Przezycie wolne od nawrotu zapalenia naczyn oraz przezycie wolne od izolowanego zaostrzenia astmy
i zatok przynosowych.
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Rysunek 2. Przezycie bez nawrotu zapalenia naczyn lub izolowanego zaostrzenia astmy i zatok przynosowych.

Wskazniki uszkodzenia naczyn (Vasculitis Damage Indexes) byty poréwnywalne dla grup leczonych AZA i
placebo [$rednia (SD): 2,8 (1,5) vs 2,2 (0,9); p=0.42). Uszkodzenia naczyn mialy zwigzek gtéwnie z
wystepowaniem astmy (n=42), zajeciem nerwéw obwodowych (n=28) i przewleklym zapaleniem zatok/ nosa

(n=27)

Nie zidentyfikowano wyjsciowego czynnika klinicznego lub biologicznego, dla ktérego istnieje istotny zwigzek z

wystepowaniem nawrotu zapalenia naczyn lub izolowanego zaostrzenia astmy lub zatok przynosowych.

Tabela 4. Wspoétczynniki ryzyka (95% Cl) czynnikdw zwigzanych z nawrotem zapalenia naczyn lub izolowanym

zaostrzeniem astmy / zatok przynosowych

Number of patients

Clinical manifestation
Temperature =38°C
Weight loss =2 kg
Myalgias
Arthralgias/arthritis
Mucocutaneous vasculitis
Cardiovascular involvement
Digestive involvement

BVAS (per 5 units)

Laboratory values
CRP, mg/dl (per 10 units)
Eosinophil count, /ul (per 1000 units)
Serum creatinine, umoal/l (per 10 units)
Estimated glomerular filtration rate, ml/min (per 10 units)
ANCA immunofluorescence
Anti-MPO ANCA

Vasculitis relapse

247

1.46 (0.60, 3.57)
0.63 (0.28, 1.41)
1.31 (0.54, 3.16)
1.38 (0.55, 3.51)
0.95 (0.42, 2.14)
1.53 (0.35, 6.66)
0.15 (0.02, 1.19)
1.07 (0.79, 1.46)

1.01 (0.92, 1.12)
0.94 (0.85, 1.03)
1.07 (0.87, 1.33)
1.09 (0.97, 1.24)
1.34 (0.57, 3.05)
1.44 (0.61, 1.38)

31P

0.72 (0.31,
1.06 (0.51,
0.94 (0.43,
1.62 (0.73,
0.71 (0.34,
1.12 (0.26,
1.32 (0.51,
0.80 (0.58,

0.95 (0.87,
0.94 (0.86,
0.94 (0.79,
1.01 (0.90,
1.84 (0.41,
1.88 (0.42,

Isolated asthma/
rhinosinus exacerbation

At least one relapse. PAt least one exacerbation.

W okresie obserwacji wystgpito 9 ciezkich infekcji obejmujgce infekcje ptuc (6 pacjentéw) oraz prawdopodobne
ropnie moézgu, leiszmanioza trzewna i pétpasiec twarzy (po 1 pacjencie). Inne powazne dziatania niepozadane
wystgpity u 8 pacjentow: rak (gruczolakorak zotgdka, rak podstawnokomérkowy, 2 pacjentéow), martwica gtowy
kosci udowej prowadzaca do operacji alloplastyki stawu biodrowego (2 pacjentéw) oraz dysplazja szyjki macicy,
angioplastyka naczyn wiencowych z powodu zwezenia naczyn, préba samobdjcza, pooperacyjne niedroznosé
jelit i okluzja tetnicy srodkowej siatkowki - nie zwigzane z EGPA (po 1 pacjencie).
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Doubelt 2020

W Tabeli 5 zestawiono wskazniki remisji po 24 i 52 tygodniach u pacjentéw, u ktérych wdrozono leczenie z
zastosowaniem leczenia konwencjonalnego (metotreksat (n=15), azatiopryna (n=8) lub leflunomid (n=1)).

Wskazniki remisji pomiedzy badaniami (niniejsze badanie, badanie dla mepolizumabu, badanie dla RTX) nie
roznity sie istotnie, uwzgledniajgc poréwnanie statusu ANCA (odpowiednio p=0,51 i p=0,36), czy AZA vs MTX

(odpowiednio p=0,25 i p=0,31).

Tabela 5. Wskazniki remisji u pacjentow z opornym lub nawrotowym EGPA po 24 i 52 tygodniach z r6znymi
dawkami prednizonu oraz w zaleznosci od statusu ANCA, u ktérych rozpoczeto leczenie konwencjonalnym lekiem
immunosupresyjnym w poréwnaniu z wynikami badan dotyczacych mepolizumabu i rytuksymabu.

Remission  Prednisone dose This study Sustained Mepolizumab Rituximab
N=24 remission trial (10), study (11),
N=136 N=41
24 weeks <4 mg/day 8.3% 28%
< 7.5 mg/day 41.6% 45%
Any dose 62.5% 34%
52 weeks <4 mg/day 16.7% 4.2% 19%
ANCA (+),n=16 18.8%
ANCA (-).n=8 12.5%
< 7.5 mg/day 45.8% *333% *24%
ANCA (+),n=16 56.3%
ANCA (-),n=8 25%
Any dose 50% 49%
ANCA (+),n=16 56.2%
ANCA (-),n=8 37.5%

*Remission at week 52 (as of week 24).

EGPA: eosmophilic granulomatosis with polyangntis; ANCA: anti-neutrophil cytoplasm antibody.
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Verbsky 2021

Analiza wynikéw HRCT przed i po leczeniu immunosupresyjnym wskazuje na istotng poprawe zaréwno w
grupie RTX+AZA (p<0,0001), jak i RTX+MMF (p=0,001) (Rys. 3 Ci D).
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Rysunek 3. Wyniki HRCT Klatki piersiowej przed i po leczeniu immunosupresyjnym. Indywidualne wyniki skanéw
HRCT Kklatki piersiowej (A) i wykreséw pudetkowych (B) pacjentow leczonych skojarzonym leczeniem
immunosupresyjnym. Indywidualne wyniki skanowania HRCT klatki piersiowej w odpowiedzi na leczenie
skojarzone rytuksymab (RTX) + azatiopryna (AZA) (n = 24) (C), RTX + MMF (n = 13) (D).
U pacjentéw stosujgcych RTX+AZA lub RTX+MMF odnotowano znamienne statystycznie réznice w zakresie:
e FVC (mediana (IQR): przed rozpoczeciem leczenia: 3,29 (2,13-3,77); po leczeniu: 3,36 (2,39-3,84; p=
0,0017);
e FEV1 (mediana (IQR): przed rozpoczeciem leczenia: 2,48 (1,83-3,08); mediana po leczeniu: 2,68 (1,84-
3,19; p=0,037);
e TLC (mediana (IQR): przed rozpoczeciem leczenia: 4,57 (3,98-5,36); mediana po leczeniu: 4,61 (4,03-
5,69) (p=0,013).
Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze wyniki dostepne byly jedynie dla leczenie immunosupresyjnego fgcznie,
obejmujgcego zaréwno terapie RTX+AZA, jak i RTX+MMF.
Nie odnotowano znamiennych réznic w zakresie DLCO (p=0,12).
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Rysunek 4. wyniki PFT przed i po leczeniu immunosupresyjnym.
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Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym byta nietolerancja azatiopryny (dolegliwosci stawoéw u 1
pacjenta oraz parestezje lub béle gtowy u 1 pacjenta) lub pogorszenie wynikéw panelu watrobowego (LFT) u 5
pacjentdw. Sporadycznie zaobserwowano limfopenie lub leukopenie, a podanie AZA Ilub MMF byto
wstrzymywane do czasu mozliwosci bezpiecznego kontunuowania leczenia. U 4 pacjentéw podczas leczenia
immunosupresyjnego wystgpito zapalenie ptuc (wszyscy pacjenci przed podjeciem leczenia mieli
zaawansowang chorobe piuc i znaczng bronchiektaze). Jeden pacjent z GLILD, guzkowym rozrostem
regeneracyjnym, splenomegalig i enteropatia zmart na posocznice 7 miesiecy po zakonczeniu leczenia
rytuksymabem i azatiopryng. U dwdch pacjentdow z ciezkg chorobg ptuc zgodnie z wynikami PFT i skanami
HRCT nastgpita progresja GLILD po leczeniu.
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Badania wtorne

WS.4221.2.2022

Tabela 62. Opis i wyniki badan wtornych wlaczonych do przegladu na rzecz oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii we wskazaniu ziarniniakowe choroby ptuc.

Badanie

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Springer 2021a

Zrodta finansowania:

Przeglad finansowany
przez American
College of
Rheumatology;
niektorzy badacze
otrzymali
wynagrodzenie lub
wsparcie w postaci
grantu.

Konflikt intereséw:
Brak informacji

Metodyka
Cel: poréwnanie korzysci i
ryzyk wynikajgcych z

zastosowania réznych opcji
terapeutycznych w leczeniu
pacjentéw z eozynofilowg
ziarniniakowatoscig

zapaleniem naczyn (EGPA)

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Przeprowadzono
systematyczne przeszukanie
baz informacji medycznej w
tym Ovid Medline, PubMed,
Embase i Cochrane Library w
poszukiwaniu

opublikowanych w jezyku
angielskim dowodow
naukowych, od momentu

powstania bazy do sierpnia
2018 r. Przeszukanie
aktualizacyjne
przeprowadzono w sierpniu
2019r.

Populacja:

e dorosli pacjenci (218 lat) przyjeci do
szpitala lub ambulatorium z podejrzeniem
lub potwierdzeniem EGPA

W przypadku badan dotyczacych wielu typow

Z|zapalenia naczyn, uwzgledniono dane, gdy

wyniki byty przedstawione oddzielnie lub gdy
ponad 80% populacji wigczonej do badania
stanowili pacjenci z EGPA.

Interwencja:
o glikokorytikosteroidy (GKS) dozylne,

e GKS doustnie,
o terapie indukcji remis;ji:
o cyklofosfamid (CYC),
o rytuksymab (RTX),
e mepolizumab;
o terapie podtrzymujgce remisje:
e azatiopryna (AZA),
MTX,
RTX,
mykofenolam mofetylu (MMF),
mepolizumab,
e omalizumab.

Punkty koncowe:

e Punkty kofncowe zwigzane z chorobg (]
ocena aktywnosci  choroby, objawy
kliniczne, nawrét, zgon, jakos¢ zycia
wyrazona poprzez PRO);

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem (SAE, infekcje, nowotwory,
toksycznos$¢ prowadzaca do redukcji dawki
lub dyskontynuacji leczenia).

Metodyka:

Wigczano dowody o najwyzszym stopniu
wiarygodnosci.

Wykluczono  dowody, w  ktérych nie
przedstawiono danych pierwotnych, w tym:
listy, opinie i komentarze; przeglady

Skutecznosé

Oporna/nawracajgca choroba po leceniu glikokortykosteroidami

W badaniu Ribi 2008 pacjentéw, ktérzy wymagali podawania prednizolonu w dawce 20 mg/dobe
oraz mieli nawré6t choroby poddano randomizaciji do grupy leczonej AZA (2 mg/kg/dobe przez 6
mies.) lub do grupy leczonej CYC (6 pulséw: 600 mg/m2 co 2 tyg. przez 1 mies., nastepnie co
miesigc). Wykazano, ze 50% (5/10) pacjentéw z grupy CYC vs 78% (7/9) z grupy AZA osiagneto
remisje. Kolejny nawrét choroby wystapit u 20% (1/5) pacjentéw z grupy CYC vs 43% (3/7)
pacjentéw w grupie AZA.

Metotreksat (MTX) w leczeniu indukcyjnym w_nie-ciezkiej (non-severe) postaci choroby oraz w
terapii podtrzymujgcej

W jednoosrodkowym, prospektywnym, otwartym badaniu Metzler 2004 oceniano zastosowanie
MTX (0,3 mg/kg/tyg. dozylnie) jako indukcji remisji u 11 ANCA-negatywnych pacjentow.
Wiekszos$¢ pacjentdw osiagneta catkowitg (n=6) lub czesciowa (n=2) remisje, z mediang czasu
do uzyskania remisji wynoszgcg 5 miesiecy (zakres: 2-12).

W 2 jednoosrodkowych, prospektywnych, otwartych badaniach (Metzler 2004, Maritati 2017)
MTX (0,3 mg/kg/tyg. dozylnie lub doustnie) byt stosowany jako terapia podtrzymujgca remisje po
terapii indukcyjnej CYC lub MTX. Sposréd 40 pacjentow z EGPA, u 14 (35%) wystgpit nawrét
choroby w okresie od 24 do 48 miesiecy; jednak w jednym z badan MTX zostat odstawiony po 12
miesigcach stosowania, natomiast w drugim badaniu po odstawieniu prednizonu i uzyskaniu
catkowitej remisji. W badaniu Metzler 2004 pacjenci z EGPA zostali zrandomizowani do grupy
MTX (n=17) lub do grupy CYC (n=13; 1,5 mg/kg/dobe doustnie) stosowanych jako leczenie
podtrzymujgce. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w czestosci nawrotéw po 24
mies. pomiedzy grupami MTX i CYC (18% vs 23%; OR=0,71; 95% CI: 0,12; 4,30; p=0,36).
Nalezy jednak podkres$li¢é niska liczebnos¢ grup, co moze wptywa¢é na wiarygodnosé
wnioskowania o istotnosci statystycznej réznic w ramach analizy w podgrupach.

Azatiopryna jako indukcja remisji w nie-cigezkiej postaci choroby (FFS=0)

W podwdjnie zaslepionym badaniu z randomizacjg (Puechal 2017) oceniano skutecznosc
dodania AZA (2 mg/kg/dobe przez 1 rok, do 3 mg/kg/dobe w przypadku niewystarczajgcej
odpowiedzi) do placebo (PLB) w terapii indukcyjnej u pacjentow z EGPA, mikroskopowym
zapaleniem naczyn (MPA) oraz guzkowym zapaleniem tetnic (PAN). Wszyscy pacjenci byli
leczeni wstepnie okreslong terapig GKS, ktéra byta redukowana w ciggu 6 miesiecy. Do badania
wigczono 51 pacjentéw — 25 w grupie AZA oraz 26 w grupie PLB. Poczatkowg remisje uzyskano
u 100% uczestnikow z EGPA leczonych AZA i 96% pacjentow z EGPA w grupie PLB. W 24
miesigcu nie stwierdzono roznic grupami AZA i PLB w zakresie: czestosci wystepowania
nawrotéw (48% vs 42%; OR=1,29; 95% CI: 0,42; 4,00; p=0,328), powaznych nawrotéw (16% vs
13%; OR=1,33; 95% CI: 0,27; 6,70; p=0,363) oraz zaostrzen astmy/zapalenia btony $luzowe;j
nosa (24% vs 19%; OR=1,33; 95% CI: 0,35; 5,06; p=0,340).

Bezpieczenstwo

Azatiopryna jako indukcja remisji w nie-ciezkiej postaci choroby (FFS=0)
WsSrod wszystkich uczestnikobw badania nie wykazano znamiennych statystycznie roznic w
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

narracyjne; przeglady systematyczne;
badania epidemiologiczne, ktére zawieraty
jedynie wyniki dotyczace czestosci

wystepowania lub zapadalnosci; badania, w
ktérych uczestniczyto <10 pacjentéw z
zapaleniem naczyn; badania, ktére dotyczyto
zapalenia naczyn ograniczonego do narzadu

czgstosci wystgpowania powaznych (severe) zdarzen niepozadanych (48% vs 47%; OR=1,04;
95% CI: 0,46; 2,32; p=0,466). Odnotowano wigcej powaznych zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem w przypadku AZA (17% vs 6%; OR=3,23; 95% CI: 0,80; 13,02;
p=0,050), jednak nie wykazano istotnosci statystycznej réznic.

z wyjatkiem zapalenia naczyn z

ograniczeniem do nerek; badania na

zwierzetach.

Do przeglagdu wtgczono 190 dowoddw

naukowych.
Springer 2021b Cel: poréwnanie korzysci i|Populacia: Skutecznosé
. ryzyk (toksycznosci)|e dorosli pacjenci (218 lat), ktdrzy przyjeci do . indukgii -
Zr_(’)d’fa finansowania: |wynikajacych z zastosowaniq szpitala lub ambulatorium z podejrzeniem Terapie stosowane w indukcji remisji
Niektorzy badacze  |réznych opcji|  lub potwierdzeniem GPA/MPA Metotreksat vs cyklofosfamid w nie-ciezkiej (non-severe) postaci choroby
otrzymali terapeutycznych w leczeniulyy, przypadku badan dotyczacych wielu typow|W wieloosrodkowym, otwartym badaniu z randomizacjg (De Groot 2005, Faurschou 2012)
wynagrodzenie lub | pacjentéw L Z|zapalenia naczyn, uwzgledniono dane, gdy|poréwnywano zastosowanie MTX (20-25 mg/tydz. doustnie) z CYC (2 mglkg/d doustnie).
wsparcie w postaci  |ziarniniakowatoscia Z|\wyniki byty przedstawione oddzielnie lub gdy|Wskaznik remisji byt niegorszy (non-inferior) w grupie MTX w poréwnaniu do CYC w 6 miesigcu
grantu. zapaleniem nalz:zyn k(GPA) ponad 80% populacji wiaczonej do badania|(90% vs 94%). Ocena w 18 miesigcu wskazata, ze odsetek nawrotow byt istotnie statystycznie

oraz mkrospokowym

Konflikt intereséw:
brak informacji

zapaleniem naczyn (MPA)

Synteza wynikéw:
jakosciowa i ilosciowa
Przeprowadzono
systematyczne przeszukanie
baz informacji medycznej w
tym Ovid Medline, PubMed,
Embase i Cochrane Library w
poszukiwaniu
opublikowanych w jezyku
angielskim dowodow
naukowych, od momentu
powstania bazy do sierpnia
2018 r. Przeszukanie
aktualizacyjne
przeprowadzono w sierpniu
2019r.

stanowili pacjenci z GPA/MPA.
Interwencja:
o glikokorytikosteroidy (GKS) dozylne,
e GKS doustnie,
o terapie indukcji remis;ji:
o cyklofosfamid (CYC),
e rytuksymab (RTX),
e metotreksat (MTX);
o terapie podtrzymujgce remisje:
e azatiopryna (AZA),
o MTX,
o RTX,
o Mykofenolam mofetylu (MMF),
o |leflunomid (LEF),
o sulfametoksazol/trimetoprim (SMZ/TMP),
e immunoglobuliny dozylne (IVIg).

Punkty koncowe
e Punkty koncowe zwigzane z chorobg (tj.

ocena aktywnosci  choroby, objawy
kliniczne, nawrédt, zgon, jako$¢ zycia
wyrazona poprzez wyniki raportowane

wyzszy w grupie MTX (70% vs 47%; p=0,023). Przy medianie obserwacji wynoszgcej 6 lat,
skumulowane przezycie wolne od nawrotu byto nizsze w ramieniu MTX, przy czym nie uzyskano
znamiennosci statystycznej réznic (p=0,056). Skumulowany czas trwania terapii GKS byt
znamiennie statystycznie wyzszy w grupie MTX w 18 miesigcu (mediana: 15 mies. (IQR: 12-18)
vs 12 mies. (IQR: 12-15), p=0,005), co utrzymywato sie réwniez miedzy mies. 18 a 60 (mediana:
36 mies. (IQR: 18-42) vs 18 mies. (IQR: 0-36), p=0,004).

Terapie stosowane w celu podtrzymania remisji

MTX vs AZA

W otwartym badaniu z randomizacjg Pagnoux 2008 poréwnano zastosowanie terapii MTX
(miareczkowany do 25 mg/dzien, doustnie) z AZA (2 mg/kg/d) stosowanych przez 12 miesiecy w
celu podtrzymania remisji po indukcji remisji za pomocg dozylnego CYC. Niskie dawki
prednizonu (5 mg/d) kontynuowano do 24 miesiecy od rozpoczecia terapii indukcyjnej.

W trakcie obserwacji trwajgcej srednio 29 miesigcy, nie wykazano znamiennych réznic w
czestosci nawrotéw pomiedzy grupami MTX i AZA (HR: 0,92; niska wiarygodnos$¢ dowodoéw).

RTX vs AZA

W otwartym badaniu z randomizacjg (Guillevin 2014, Terrier 2018, Pugnet 2016) poréwnywano
zastosowanie RTX (500 mg dozylnie w dniach 0 i 14, a nastepnie w miesigcach 6, 12 i 18 po
uzyskaniu remisji) z AZA (2 mg/kg/d przez 12 mies., 1,5 mg/kg/d przez 6 mies, nastepnie 1
mg/kg/d przez 4 mies.) po indukcji remisji za pomocg CYC w podaniu dozylnym. Pacjenci
kontynuowany terapie niskiej dawki prednizonu (5 mg/d) przez okres do 18 miesiecy, a nastepnie
kontynuowali leczenie wedtug uznania lekarza prowadzgcego. W grupie terapii podtrzymujgcej
AZA w poréwnaniu do RTX wystgpito istotnie statystycznie wiecej powaznych nawrotéw choroby
w 28 miesigcu (HR: 6,61; 95% CI: 1,56; 27,96, umiarkowana wiarygodnos¢ dowodow) oraz 60
miesigcu (HR: 2,51; 95% CI: 1,35; 4,69; umiarkowana wiarygodno$¢ dowoddéw). Wykazano
znamienng statystycznie réznice w przezyciu catkowitym (OS) w 60 mies. w grupie RTX

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

20/39




Azatiopryna, cyklofosfamid i metotreksat

WS.4221.2.2022

Badanie Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

przez pacjenta (PRO));

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem (SAE, infekcje, nowotwory,
toksycznos¢ prowadzaca do dyskontynuaciji
leczenia).

Metodyka:

Wigczano dowody o najwyzszym stopniu
wiarygodnosci.

Wykluczono  dowody, w  ktorych nie
przedstawiono danych pierwotnych, w tym:
listy, opinie i komentarze; przeglady
narracyjne; przeglady systematyczne;
badania epidemiologiczne, ktdre zawieraty
jedynie wyniki dotyczace czestosci
wystepowania lub zapadalnosci; badania, w
ktérych uczestniczylo <10 pacjentow z
zapaleniem naczyn lub >10 pacjentéw, ale
tylko <10 pacjentdw dot. zapalenia naczyn;
badania, ktére dotyczyto zapalenia naczyn
ograniczonego do narzadu z wyjgtkiem
zapalenia naczyn z ograniczeniem do nerek;
badania na zwierzetach.

Do przegladu wigczono 729 dowodow

naukowych.

wzgledem AZA (100% vs 95%; p=0,045). W ocenie przeprowadzonej w 60 miesiecy czas wolny
od nawrotu lub toksycznosci byt istotnie dtuzszy w grupie RTX (réznica 12,6 miesigca; p<0,001).
W 24 miesigcu ocena w zakresie jakosci zycia wykazata znamienng rdéznice w ramach
komponenty fizycznej skali SF-36 w grupie RTX w poréwnaniu do AZA ($rednia réznica: 3,95;
95% ClI: 0,28; 8,18; niska wiarygodnos¢ dowoddw), natomiast w komponencie psychicznej SF-36
istotng statystycznie réznice na korzys¢ leczenia AZA ($rednia roznica: 4,23; 95% ClI: 0,17, 8,29;
niska wiarygodnosé dowodow).

MMF vs AZA

W otwartym badaniu z randomizacjg Hiemstra 2010 poréwnywano zastosowanie MMF (2000
mg/d na poczgtku, 1500 mg/d przez 12 mies., nastepnie 1000 mg/d przez 18 mies.) z AZA (2
mg/kg/d na poczatku, 1,5 mg/kg/d przez 12 mies., nastepnie 1 mg/kg/d przez 18 mies.) po
indukcji remisji za pomocg CYC w podaniu dozylnym lub doustnym. GKS byty powoli
wycofywane przez caly okres trwania badania (prednizolon 15 mg/d w okresie remisiji,
zmniejszony do 5 mg/d przez 12 miesigcu, nastgpnie odstawiony w 24 miesigcu). Przy medianie
obserwacji wynoszgcej 39 miesiecy (IQR: 0,66-53,6 mies.) odnotowano istotny statystycznie
wyzszy odsetek nawrotow w grupie MMF wzgledem AZA (nieskorygowany HR: 1,69; 95% ClI:
1,06, 2,70, niska wiarygodnos¢ dowodow). Zaobserwowano rowniez wyzszy odsetek ciezkich
nawrotow w grupie MMF, jednak nie wykazano znamiennosci statystycznej roznic (HR: 2,14;
95% CI: 0,99, 4,64; niska wiarygodno$¢ dowodéw). Odnotowano po 1 zgodnie w grupie MMF i
AZA.

Krotkotrwata (do 24 mies.) vs diugotrwata kontynuacja terapii podtrzymujgcej AZA

W 2 badaniach z randomizacja (Karras 2017, Sanders 2016) oceniano leczenie podtrzymujgce
AZA (1,5 mg/kg/d) przez 18 do 24 miesigcy, w poréwnaniu z okresem stosowania 48 miesiecy po
indukcji remisji za pomocg CYC. W badaniu Karras 2017 witgczano pacjentéw z GPA, MPA oraz
ograniczonym do nerek zapaleniem naczyn oraz kontynuowano leczenie prednizolonem w matej
dawce (5 mg/d) przez czas trwania terapii podtrzymujgcej. W badaniu Sanders 2016 wigczano
jedynie pacjentéw z nowo rozpoznang chorobg, u ktérych wykazano obecnos¢ PR3-ANCA oraz
odstawiono terapie GKS po 24 do 34 tygodniach od rozpoznania. W obu badaniach wykazano
znamienng statystycznie roznice w zakresie czestosci nawrotow, ktére wystepowaty czesciej w
grupie krétszego stosowania terapii podtrzymujgcej AZA (OR: 4.70; 95% CI: 2.31; 9.55;
umiarkowana wiarygodnos$¢ dowodow).

Bezpieczenstwo

Terapie stosowane w celu podtrzymania remisji

MTX vs AZA

W otwartym badaniu z randomizacjg Pagnoux 2008 w trakcie obserwacji trwajacej srednio 29
miesigcy nie wykazano istotnych réznic w zakresie: SAEs (OR: 2,45; 95% CI: 0,80; 7,53; bardzo
niska wiarygodno$¢ dowoddw), cigzkich infekcji (OR: 5,34; 95% ClI: 0,61; 47,13; bardzo niska
wiarygodnos$¢ dowodéw), wystgpienia nowotworéw (OR: 0,49; bardzo niska wiarygodnosé
dowodow) oraz zgonu (OR: 3,05; 95% ClI: 0,12; 76,26; bardzo niska wiarygodno$é dowodow).

RTX vs AZA

W otwartym badaniu z randomizacjg (Guillevin 2014, Terrier 2018, Pugnet 2016) nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy RTX i AZA w zakresie czestosci wystepowania SAE
w 60 miesigcu (HR: 1,02; 95% CI: 0,63, 1,62; niska wiarygodno$¢ dowodow).
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

MMEF vs AZA

W otwartym badaniu z randomizacjg Hiemstra 2010 nie wykazano znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami MMF i AZA w zakresie: SAE (HR: 0,53; 95% CI: 0,23; 1,18; niska
wiarygodnos¢ dowodoéw, ciezkich zakazen (HR: 0,52; 95% CI: 0,11; 2,36; niska wiarygodnosc
dowoddw), leukopenii (HR: 0,5; niska wiarygodnos¢ dowodéw), wystepowania nowotworow
ztosliwych (HR: 0,25; 95% CI: 0,02; 2,62; niska wiarygodnos¢é dowoddw) oraz nietolerancji leku
prowadzacej do jego odstawienia (HR: 2,59; 95% CI: 0,55; 12,08; niska wiarygodnos¢
dowodow).

Krotkotrwata (do 24 mies.) vs diugotrwata kontynuacja terapii podtrzymujgcej AZA

W 2 badaniach z randomizacjg (Karras 2017, Sanders 2016), w ktérych oceniano krétkotrwate vs
dlugotrwate leczenie podtrzymujgce AZA nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w
zakresie: AE (OR: 0,82; 95% CI: 0,38, 1,75; niska wiarygodnos¢ dowodow), smiertelnosci (OR:
0,44; 95% CI: 0,08, 2,38; umiarkowana wiarygodno$¢é dowodéw) oraz wskaznika uszkodzenia
naczyn — VDI ($rednia réznica: 0; 95% CI: 0,07, 0,07; umiarkowana wiarygodnos¢ dowodoéw).

He 2021

Zrédta finansowania:

Wsparcie przez
National Natural
Science Foundation
of China

Konflikt intereséw:
Autorzy nie wskazali
zadnych
potencjalnych
konfliktow intereséw
do ujawnienia.

Cel: ocena punktow
czasowych dla wystepowania
nawrotu oraz  czynnikéw
ryzyka nawrotu choroby

Synteza wynikow: ilosciowa

Przeprowadzono
przeszukanie baz informacji
medycznej . PubMed,
Embase i Cochrane Library
od ich powstania do 30
marca 2020 r.

Populacja:

e pacjenci z zapaleniem naczyn zwigzanym z
przeciwciatami  przeciwko  cytoplazmie
neutrofilow (AAV), w tym GPA i/lub MPA,

o klasyfikacja AAV wg kryteriow American
College of Rheumatology (ACR), definicji
Chapel Hill Consensus Conference (CHCC)
lub algorytmu Europejskiej Agencji Lekow
(EMA).

Interwencja:
o terapia indukcyjna w postaci GKS lub CYC.

Punkty koncowe
e 1-letni, 3-letni lub 5-letni skumulowany
wskaznik nawrotow (CRR), lub

e krzywa przezycia do obliczen.

Metodyka:
Wiaczano badania kohortowe

post-hoc.

Wykluczano badania: obejmujgce populacje
pediatryczna, o niskiej liczebnosci préby
(<100), z inng definicja nawrotu, o innej

lub analizy

Skutecznosé

Skumulowane wyniki 2 badan (Morgan 2017, Hilhorst 2016 - fgcznie 426 pacjentéw) wskazujg na
2,33-krotny wzrost ryzyka nawrotu w przypadku terapii podtrzymujgcej z wykorzystaniem MMF w
poroéwnaniu do zastosowania AZA (aHR: 2,33; 95% CI: 1,62; 3,35; p<0,00001).

Relapse Nonrelapse Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.1.12 Maintenance therapy (MMF/AZA)
Morgan 2017 075612198 020647042 102 150 810%  213(142,3.19) —
Hilhorst 2016 121845725 04258482 85 89 190% 3.38(1.47,7.79] T
Subtotal (95% CI) 187 239 100.0%  2.33[1.62,3.35] <

Helerogeneity: Tau®= 0.00; Ch*= 0.95,df=1 (P=0.33),P= 0%
Testfor overall effect Z= 4.54 (P < 0.00001)

01 02 05 1 2 10
Favours [nonrelapse] Favours [relapse]

Rysunek 1. Wykres typu forrest plot dla czynnikow ryzyka zwigzanych z nawrotem
choroby (terapia podtrzymujagca MMF vs AZA)

metodyce niz okreSlona w kryteriach
wigczenia t. RCT, kliniczno-kontrolne,
przekrojowe, przeglady, opisy przypadkow,
listy, artykuly redakcyjne, komentarze,
abstrakty konferecyjne

Van Stigt 2020 Cel: ocena skuteczno$é|Populacija: Skutecznosé

obecnie  znanych  terapiile pacjenci z z CVID z chorobg ziarniniakowa,
Zrodta finansowania: |pozaptucnej choroby| zdiagnozowang przed leczeniem przez|Tabela . Opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu CVID-EGD z wynikami dotyczacymi
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

brak

Konflikt intereséw:
Autorzy zadeklarowali
brak jakichkolwiek
zwigzkow
komercyjnych lub
finansowych, ktore
mogtyby by¢
interpretowane jako
potencjalny konflikt
interesow.

ziarniniakowej w

pospolitych

zmiennych niedoborach

odpornosci  (CVI
poréwnaniu  ze

D+EGD) w
znanymi

schematami leczenia ptucnej

choroby  ziarnin

iakowej w

CVID (CVID+PGD).

Synteza wynikow:

jakosciowa

Przeprowadzono

przeszukanie (5 grudnia 2019

r.) baz
medycznych  tj.
Medline  (Ovid)
Science  Core

informaciji
Embase,

., Web-of-
Collection,

Cochrane Central i Google

Scholar;
recenzowane
anglojezyczne.
abstrakty ko

wigczano
publikacje
Wykluczano
nferencyjne.

Przeszukanie aktualizacjyne

przeprowadzono
2020 r.

14 lipca

klinicyste  poprzez biopsje/obrazowanie
radiograficzne/analize czynnosciowg
(badanie czynnosci ptuc, badanie
oczu)/ocene kliniczng;
o leczenie choroby ziarniniakowej.
Artykuly opisujace sarkoidoze u pacjentéw z
CVID lub opisujgce pacjentow z CVID z
chorobg ziarniniakowg podobng do
sarkoidozy zostaty wtgczone do analizy.

Interwencja: brak ograniczen

Punkty koncowe

e wynik leczenia wyrazone w zakresie
obrazowania radiograficznego, testy
czynno$ciowe lub ocene kliniczng.

Metodyka:
Wykluczano publikacje, ktore uzyskaty niska

ocene jakosci (£2).
Do przegladu wtgczono 64 dowody naukowe

(95 pacjentéw — 44 z CVID+EGD, 51 z

CVID+PGD)..

remisji (remisja/brak remis;ji).

Treatment regimens in CVID+EGD Total Treatment courses with Treatment courses without
remission remission
stercids 21 18 (85.79%) 3(14.3%)
IgRT 6 3 (50%) 3 (50%)
infliximaby 6 6(100%) 0 (0%)
steroids with IgRT 4 4 (100%) 0 (0%)
etanercept 3 3 (100%) 0 (0%)
anti-mycobacterial therapy 1 0 (0%) 1 (100%)
adalimumab 1 0 [0%) 1 (100%)
antibiotics with steroids 1 0 (0%) 1 (100%)
antibiotics, anti-fungal therapy, steroids, cyclosporine,
hydn:mfcr{loroc:uiméq IFN-y, M P f 0 (0%) 1 (100%)
cyclophosphamide 1 1 (100%) 0 (0%)
cyclosporing 1 1 (100%) 0 (0%)
IFN-alpha with anti-mycobacterial tharapy 1 1 (100%) 0 (0%)
MMF 1 1 (100%) 0 (0%)
steroids with anti-mycobacterial therapy 1 0 (0%) 1 (100%)
steroids with azathioprine 1 1(100%) 0 (0%)
steroids with infliximab 1 0 (0%) 1 (100%)
steroids with methotrexate 1 1(100%) 0 (0%)
steroids with rituximab 1 1 (100%) 0 (0%)
Total 53 4 12

IgRT, immunogiobulin replacement therapy; IFN, interferon; MTX, methotrexate; MMF, mycophenolate mofeti.
Percentages are of fofal number of treatment courses per treatment regimern.

Tabela . Opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu CVID-PGD z wynikami dotyczgcymi
remisji (remisja/brak remis;ji).
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Treatment regimen in CVID+PGD Total Treatment courses Treatment courses
with remission without remission
steroids 15 10 (66.7%) 5(33.3%)
rituximab with azathioprine 12 11 (91.7%) 1(8.3%)
rituximab ] 6 (100%) 0 (D%)
steroids with IgRT ] 4 (66.7%) 2 (33.3%)
IgRT 5 4 (80%) 1(20%)
MMF 3 3 (100%) 0 (0%)
anti-mycobacterial therapy 2 0 (0%) 2 (100%,)
IgRT with MMF 2 2 (100%) 0 (0%)
infliximab 2 2 (100%) 0 (0%)
steroids with rituximab with azathioprine 2 2 (100%) 0 (0%)
cyclophosphamide 1 0 (0%) 1 (100%)
IgRT with infliximab 1 1(100%) 0 (D%)
IgRT with methotrexate with hydroxychloroquine 1 1 {100%) 0 (0%)
IgRT with rituximakb 1 1 (100%) 0 (0%)
rituximab with MWMF 1 1 (100%) 0 (0%)
steroids with azathioprine 1 1(100%) 0 (0%)
steroids with cyclophosphamide 1 1(100%) 0 (0%)
steroids with cyclosporine 1 1(100%) 0 (0%)
steroids with IgRT with anti-mycobacterial therapy 1 1 (100%)
51 13
IgRT, immunoglobulin replacement therapy; IFN, interferon; MMF, mycopheniolate mofetil.
Percentages are of total number of treatment courses per treatmant regimen.
RTX+AZA
Zaréwno rytuksymab, jak i azatiopryna byly rzadko podawane w grupie CVID+EGD (2
pacjentéw).

W grupie CVID+PGD leczenie skojarzone RTX+AZA byto drugim najczesciej raportowanym
schematem leczenia (12/64 kurséw leczenia) i wigzato sie z remisjg w 11 z 12 kurséw leczenia
(91,7%). Ponadto, raportowano réwniez 2 kursy leczenia w CVID+PGD obejmujgce
GKS+RTX+AZA, oraz 1 AZA+GKS — wszystkie zostaty uznane za skuteczne jako leczenie
choroby ziarniniakowe (100% remis;ji).

AAV - zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofiléw (ang.

ANCA-associated vasculitides); ANCA — przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofili (ang.

antineutrophil cytoplasmic antibodies); AZA — azatiopryna, CVID — pospolite zmienne niedobory odpornosci (ang. Common Variable Immunodeficiency); CYC — cyklofosfamid; EGD — pozaptucna
choroba ziarniniakowa (ang. extrapulmonary granulomatous disease); EGPA — eozynofilowa ziarniniakowato$é z zapaleniem naczynh (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangiitis); FFS — 5
punktowa skala oceny (ang. Five-Factor Score); GKS — glikokortykosteroidoterapia; GPA - ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. granulomatosis with polyangiitis); MMF — mykofenolam
mofetylu; MPA — mikroskopowe zapalenie naczyn (ang. microscopic polyangiitis); MTX — metotreksat, PAN — guzkowe zapalenie tetnic (ang. polyarteritis nodosa); PGD — ptucna choroba
ziarniniakowa (ang. pulmonary granulomatous disease); PRO — wyniki raportowane przez pacjenta (ang. patients reported outcomes); RTX — rytuksymab; SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane
(ang. serious adverse event); SMZ — sulfametoksazol; TMP — trimetoprim; VDI — wskaznik uszkodzenia naczyn (ang. Vasculitis Damage Index).
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3.4. Sarkoidoza — wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
3.4.1. Badania pierwotne

3.4.1.1. Charakterystyka badan pierwotnych

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do przegladu na rzecz oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii we wskazaniu sarkoidoza.

Tabela 73. Charakterystyka badania pierwotnego wlaczonego do przegladu na rzecz oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii we wskazaniu sarkoidoza

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Rossides 2021 Metodyka: retrospektywna symulacja . . Bezpieczenstwo

na podstawie danych ze szwedzkiego | Kryteria wtaczenia: « Rvzvko infekcii - RR. RD
. . ] rejestru przepisanych lekow (PDR) o Dorosli w wieku 18-85 lat, 2y d '
Zrédto finansowania: ) . o 22 wizyty zakodowane w Narodowym
Granty od: Swedish Heart- | €L poréwnanie 6-miesigcznego | Rejestrze Pacjentéw (NPR) w ICD dot.
Lung Foundation (Hjart- ryzyka infekcji po  rozpoczeciu| sarkoidozy

Lungfonden, | Swedish zastosowaniua MTX lub AZA W/, >4 yortykosteroid systemowy, w ciagu 6

Society of Medicine leczeniu sarkoidozy miesiecy poprzedzajacych obserwacje
(Svenskal.akaresallskapet); | |nterwencja 1: MTX (zazwyczaj do| (dane z PDR)

the Swedish Research 15 mg/tydz, nastepnie suplementacja | ® rozpoznanie choroby zakaznej <6 mies.
Council (Vetenskapsradet), | kwasem foliowym) od rozpoczecia stosowania MTX lub
the Strategic Research Interwencja 2: AZA (zazwyczaj 150 AZA (dane z NPR, choroba zakazna

Area in Epidemiologyat mg/d) jako podstawowe rozpoznanie)
Karolinska Institutet

(SfoEpi), regional Kryteria wykluczenia:

agreement on medical Okres obserwacii: 6 miesiecy|® rozpoznanie  nowotworu  ztosliwego
training and clinical (pacjentow wiaczano do obserwacii uktadu krwiot_wérczego lub  ptuca
research (ALF) between na podst. danych z PDR z okresu od zawarte w Rejestrze Nowotworéw 6
RegionStockholm and stycznia 2006 do czerwca 2013) miesiecy od pierwszej wizyty z powodu
Karolinska Institutet. sarkoidozy w NPR

o AZA lub MTX stosowane <6 miesiecy
Konflikt intereséw: brak L.przbed w{q.czether.n do badania

informacji iczba pacjentéw:

926 (667 w grupie MTX, 259 w grupie
AZA)

NPR - Narodowy Rejestr Pacjentéw (ang. National Patient Register), PDR — Rejestr przepisanych lekéw (ang. Prescribed Drug Register),
RD - réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

3.4.1.2. Wyniki badan pierwotnych

Rossides 2021

W ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia zidentyfikowano 43 infekcje w grupie metotreksatu w poréwnaniu z
29 infekcjami w grupie azatiopryny. W obu grupach dla 6 pacjentow nie mozna byto ustali¢ danych dot.
wystgpienia zakazenia z powodu ich $mierci przed uptywem 6-miesiecznego okresu obserwaciji. 5 z 43 zdarzen
w grupie metotreksatu wystgpito u 2 pacjentéw, a 2 z 29 zdarzen w grupie azatiopryny przypisano jednej
osobie.

Skorygowane ryzyko infekcji w ciggu 6 miesiecy u oséb rozpoczynajgcych leczenie metotreksatem wynosito
6,80% (95% CI: 5,27, 8,62) w poréwnaniu z 11,99% (95% CI: 9,96, 14,25;) u 0s6b rozpoczynajacych leczenie
azatiopryng. Rozpoczecie leczenia metotreksatem byto zwigzane z 43% mniejszym ryzykiem wystgpienia
choroby zakaznej w ciggu 6 m-cy w poréwnaniu z rozpoczeciem leczenia azatiopryng (RR: 0,57; 95% CI: 0,39,
0,82); réznica ryzyka: -5,17%; 95% CI: -8,53%, -1,82%), co oznacza, ze dziewietnascie osob musi rozpoczgé
stosowanie metotreksatu (vs azatiopryna), aby u jednej w ciggu 6 miesiecy rozwineta sie choroba zakazna.
Dalsze analizy wykazaty, ze korzystny wptyw MTX na ryzyko zakazenia byt silniejszy po 3 miesigcach (RR:
0,47), ale ostabiony po 9 miesigcach (RR: 0,77).
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Tabela 84. Skorygowana réznica ryzyka i RR wystgpienia infekcji zwigzanej z rozpoczeciem leczenia sarkoidozy

metotreksatem w poréwnaniu z azatiopryng w ciggu 6 miesiecy.

Infectious disease at 6 Methotrexate initiation (n
months =667)

Infectious disease, n (%) 43 (6.4)

Adjusted risk (95% CI), % 6.80(5.27, 8.62)
Adjusted risk difference (95% Cl), -5.17 (-8.53,-1.82)

% (TMLE)

Adjusted RR (95% CI), TMLE 0.57(0.29, 0.82)
Adjusted RR (85% CI), MPR 0.57 (0.24, 0.97)

Azathioprine initiation (n

= 259)

29(11.2)
11.99(9.96, 14.25)

0.00 (reference)

1.00 (reference)

1.00 (reference)

Zdaniem autorow obserwacje wskazujgce na nizsze ryzyko zakazeh u o0sOb chorych na sarkoidoze
w przypadku leczenia metotreksatem niz azatiopryng powinny zosta¢ jeszcze potwierdzone w badaniach

randomizowanych.
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Tabela 95. Opis i wyniki badan wtornych wlaczonych do przegladu na rzecz oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii we wskazaniu sarkoidoza.

Badanie Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Gallegos 2021 |Cel: ocena zastosowania
terapii niesteroidowych w
leczeniu sarkoidoza z
zajeciem serca (CS), ze
szczegblnym
uwzglednieniem
skutecznosci w zakresie
parametrow Klinicznych i
obrazowych serca oraz
profilu bezpieczenstwa,
stosowanych jako terapia
uzupetniajgca lub
alternatywna do leczenia
glikokortykoidami

Zrodia
finansowania:
Brak informacji

Konflikt
interesow:
Brak informacji

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przeprowadzono
przeszukanie baz informaciji
medycznych tj. Cochrane
Library, Ovid Medline, Ovid
Embase, PubMed i Web of
Science Core Collection od
momentu powstania bazy do
sierpnia 2020 r.
Wyszukiwanie nie byto
ograniczone przez jezyk, typ
oraz date publikacji.
Przeszukanie aktualizacyjne
przeprowadzono 29 sierpnia
2020 .

Populacja:

e dorodli pacjenci z CS rozpoznang na
podstawie na podstawie biopsji
endomiokardialnej illub sarkoidozy

uktadowej z wynikami badan obrazowych lub
klinicznych wskazujgcych na zajecie serca

Interwencija:

e terapie oszczedzajgce uzycie steroidow
(steroid-sparing medications)

Punkty koncowe

e |-rzedowe: ocena skutecznosci
niesteroidowych $rodkéw przeciwzapalnych,
w tym m.in. czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych, zmian parametrow
obrazowania, tj. FDG PET serca (wychwyt
znacznika FDG w migsniu sercowym i/lub

defekty  perfuzji), echokardiografia  (tj.
czynnosc komor) lub rezonans
magnetyczny,

o ll-rzedowe: profil bezpieczenstwa, zmiana
Sredniej  dawki  kortykosteroidéw  po
rozpoczeciu leczenia

Metodyka:
Z przegladu wykluczono opisy przypadkow.

Do przegladu witgczono 23 badania (480

pacjentéw), obejmujgce leczenie:

e syntetycznymi lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (SDMARD)
tj. metotreksat (MTX; n=83), mykofenolan
mofetylu (MMF; n=68), cyklofosfamid (CYC;
n=22), azatiopryna (AZA; n=19),
cyklosporyna A po przeszczepie serca (n=1);
biologicznymi lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (bDMARD)
tj. infliksimab (n=171), adalimumab (n=64),
rytuksymab  (n=6), etanercept (n=1),
gaolimumab (n=1).

W 3 retrospektywnych badaniach kohortowych (Yazaki 2014, Yokumatsu 2018, Nagai 2014) badano
kardiologiczne efekty stosowania metotreksatu jako terapii uzupetniajgcej do terapii podtrzymujace;j
matych dawek sterydéw lub zmniejszania dawki prednizolonu w przypadku nawrotu CS z powodu
stabej odpowiedzi na kortykosteroidy lub z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych ze
stosowanie steroidow.

W badaniu Yakazi 2014, stosowanie MTX (7,5 mg/tydz. doustnie) spowodowato poprawe defektow
perfuzji miesnia sercowego i zmniejszenie wychwytu 67Ga w badaniu PET u 2 z 7 pacjentéw
(28,6%). Wigzato sig to rowniez z istotnym zmniejszeniem $redniej dziennej dawki prednizonu, a
takze z istotnym zmniejszeniem poziomu HbA1c i tréjglicerydow.

W badaniu Yokumatsu 2018, stosowanie MTX (dawka poczatkowa 6 mg/tydz. wraz z redukcjg dawki
prednizolonu) u 6 pacjentéw obserwowanych przez sredni okres 17,3 mies. spowodowato znaczgce
zmniejszenie wychwytu 18F-FDG we wszystkich przypadkach, z prawie catkowitym ustgpieniem
wychwytu znacznika fluorodeoksyglukozy (FDG) u 3 pacjentéw (50%). Nastgpita rowniez poprawa
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) ze wzrostem z 41,8% do 45,4% (poziom istotnosci nie
podany). Zapalenie ptuc zostato zgtoszone jako AE u 1 pacjenta (16,7%).

W badaniu Nagai 2014, w ktérym poréwnywano zastosowanie MTX zprednizolonem (n=10) z
prednizolonem w monoterapii (n=7) wykazano, istotng statystycznie réznice dla terapii skojarzonej vs
monoterapia. Zastosowanie terapii skojarzonej wigzato sie ze stabilizacjg LVEF i NT-proBNP w ciggu
5 lat obserwacji, w przeciwienstwie do grupy otrzymujgcej prednizolon w monoterapii, w ktorej
nastgpit stopniowy spadek LVEF i ostateczny wzrost $redniego NT-proBNP.

W badaniu retrospektywnym Rosenthal 2019 25 pacjentéw otrzymywato MTX dodatkowo do
prednizonu. Zastosowanie MTX spowodowato zmniejszenie i ustapienie wychwytu 18F-FDG
odpowiednio w 88% i 60% wszystkich pacjentow.

W 2 retrospektywnych, jednoosrodkowych badaniach kohortowych prowadzonych we Francji (Ballul
2019, Chapelon-Abric 2017) badano zastosowanie MTX i/lub sSDMARDs tj. AZA i CIC jako terapii
uzupetniajgcej do kortykosteroidow. W badaniu Ballul 2019  poréwnywano 12 pacjentéw
otrzymujgcych leczenie oszczedzajgce uzycie steroiddw za pomocg MTX (15-20 mg/tydz., n=5,
41,7%), AZA (2 mg/kg/dobe; n=5, 41,7%) lub CYC (0,7 mg/m2 co 4 tyg. przez 24 tyg.; n=2, 16,7%) z
24 pacjentami otrzymujgcymi wytgcznie steroidy. W ciggu mediany obserwacji wynoszacej 3,6
miesigca znamienng statystycznie réznice w zakresie nawrotu klinicznego, zdefiniowanego jako
redukcja  LVEF, blok serca  przedsionkowo-komorowy 3. stopnia, czestoskurcz
przedsionkowy/komorowy lub nagly zgon sercowy (6,7% vs 45,8%; p=0,048). Ciezkie infekcje
obserwowano u 16,7% pacjentéw w kazdej z grup badania.

W badaniu Chapelon-Abric 2017 zastosowanie CYC (500-700 mg/m2 /mies. dozylnie n=20, 57,1%),
a nastepnie standardowej terapii MTX (0,3 mg/kg/tydz.) z redukcjg steroidéw réwniez skutkowato
wyzszym wskaznikiem poprawy wskaznikéw czynosci serca (brak kardiologicznych objawéw
klinicznych i normalizacja wszystkich nieprawidlowych badan wyjsciowych: EKG, Holter,
echokardiogram, inne badania obrazowe serca) w poréwnaniu z grupg przyjmujgcg wytgcznie
steroidy (82,9% vs 75%). Nie odnotowano ciezkich infekcji ani innych AE tj. nieprawidtowosci w
testach czynnosciowych watroby.

bDMARD - biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. biological disease modifying antirheumatic drugs); CS — sarkoidoza z zajeciem serca (ang. cardiac
sarcoidosis); FDG — fluorodeoksyglukoza; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction); NT-proBNP — ang. N-terminal pro-brain natriuretic peptide; SDMARD —
syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (ang. synthetic disease-modifying antirheumatic drugs).
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3.5. Komunikaty bezpieczenstwa: URPL, EMA, FDA

W dniu 20.07.2022 r. przeszukano strony URPL, EMA i FDA w celu odnalezienia komunikatow dot.
bezpieczenstwa.

W kwietniu 2021 r. EMA podata nowg tres¢ informacji o produkcie zawierajgcym azatiopryne [2] dotyczgca
zaburzen uktadu immunologicznego w ramach dziatah niepozadanych. Komitet PRAC uznat, Zze nie mozna
wykluczy¢ dodatniej korelacji miedzy wystgpieniem rumienia guzowatego, a stosowaniem azatiopryny. W
zwigzku z tym w ulotce produktu dodano zapis o mozliwym wystgpieniu reakcji alergicznej postaci guzkow
skornych, jako dodatkowego dziatania niepozgdanego po zastosowaniu produktu leczniczego.

We wrzesniu 2021 r. EMA podata nowg tres¢ informacji o produkcie zawierajgcym metotreksat [3] w ramach
specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci dotyczgcych stosowania: na podstawie danych dotyczgcych
zgtoszen przypadkéw oraz baz danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania, komitet PRAC uznat, ze nie
mozna wykluczy¢ dodatniej korelacji miedzy postepujacg wieloogniskowg leukoencefalopatia (PML),
a stosowaniem metotreksatu. Przypadki postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive
multifocal leukoencephalopathy, PML) odnotowano u pacjentéw przyjmujgcych metotreksat, gtéwnie w
skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia moze by¢
Smiertelna i nalezy jg bra¢ pod uwage w diagnostyce réznicowej u pacjentdw z immunosupresjg z nowym
poczatkiem lub nasileniem objawdw neurologicznych.

W ulotce dotgczonej do opakowania uwzgledniono w punkcie 2. Informacje wazne przed zastosowaniem
produktu: ,Jesli pacjent, jego partner lub opiekun zauwazg nowe wystgpienie lub nasilenie objawow
neurologicznych, w tym ogdlne ostabienie miesni, zaburzenia widzenia, zmiany myslenia, pamieci i orientacji
prowadzace do dezorientacji i zmian osobowosci, nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem, poniewaz
mogg to by¢ objawy bardzo rzadkiego, powaznego zakazenia mobzgu, nazywanego postepujgca
wieloogniskowg leukoencefalopatig (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML).”

2 https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-
recommendations-signals-adopted-6-9-april-2021-prac_pl.pdf

3 https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-
recommendations-signals-adopted-30-august-2-september_pl.pdf
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Doubelt 2020

Gallegos 2021

He 2021

Puéchal 2019

Rossides 2021

Springer 2021a

Springer 2021b

van Stigt 2020

Verbsky 2021

Doubelt I., et al.: Efficacy of conventional immunosuppressants in relapsing or refractory
eosinophilic granulomatosis with polyangiitis: evidence from a Canadian single-centre cohort,
Clinical and experimental rheumatology, 2020, 38 (2 Supplement 124) (pp 171-175)

Gallegos C. et al.: Non-steroidal treatment of cardiac sarcoidosis: A systematic review, Int J
Cardiol Heart Vasc, 2021, Apr 29; 34:100782

He P. et al.: Prevalence and risk factors of relapse in patients with ANCA-associated vasculitis
receiving cyclophosphamide induction: A systematic review and meta-analysis of large
observational studies, Rheumatology (United Kingdom), 2021, 60 (3) (pp 1067-1079),

Puéchal X. C. Pagnoux et al.: Non-severe eosinophilic granulomatosis with polyangiitis: long-term
outcomes after remission-induction trial, Rheumatology (Oxford), 2019, Dec 1; 58(12): 2107-
2116

Rossides, M, Kullberg, S, Di Giuseppe, D, et al. Infection risk in sarcoidosis patients treated with
methotrexate compared to azathioprine: A retrospective ‘target trial' emulated with Swedish real-
world data. Respirology. 2021; 26: 452— 460.

Springer J.M. et al.: Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis: A Systematic Review and
Meta-Analysis of Test Accuracy and Benefits and Harms of Common Treatments, ACR Open
Rheumatology, 2021, 3 (2) (pp 101-110)

Springer J.M. et al.: Granulomatosis With Polyangiitis and Microscopic Polyangiitis: A Systematic
Review and Meta-Analysis of Benefits and Harms of Common Treatments

ACR Open Rheumatology, 2021 3 (3) (pp 196-205)

van Stigt A.C. et al.: What Works When Treating Granulomatous Disease in Genetically Undefined
CVID? A Systematic Review, Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2021, 147 (2) (pp 704-
712.e17)

Verbsky J.W. at el.: Rituximab and antimetabolite treatment of granulomatous and lymphocytic
interstitial lung disease in common variable immunodeficiency, Frontiers in Immunology, 2020,
Art. Nr: 606389

Rekomendacje kliniczne

ACR/VF 2021

ERS 2021

BTS 2020

Pozostate publikacje

ChPL
Azathioprine VIS
ChPL
Cyclophosphamid
e Accord

ChpL Demacylan

ChPL Endoxan
ChPL Imuran
ChPL Jayempi
ChPL Jylamvo
ChPL Metex
ChPL Nordimet
EMA/PRAC/21960
5/2021
EMA/PRAC/50536
6/2021

ORP 301/2019
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Chung, S.A,, Langford, C.A. at al. 2021 American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation
Guideline for the Management of Antineutrophil Cytoplasmic Antibody—Associated Vasculitis.
Arthritis Rheumatol, 73: 1366-1383.

Baughman R., Valeyre D at al. ERS clinical practice guidelines on treatment of sarcoidosis,
European Respiratory Journal 2021 58: 2004079

Thillai M, Atkins CP, Crawshaw A, et al. BTS Clinical Statement on pulmonary sarcoidosis Thorax
2021;76:4-20. 2020

Charakterystyka Produktu Leczniczego AZATHIOPRINE VIS (azatiopryna), (data dostepu:
9.09.2019r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cyclophosphamide Accord, (data dostepu: 9.08.2022)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Demacylan
9.08.2022)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Endoxan (cyklofosfamid), (data dostepu: 9.08.2022 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Imuran (azatiopryna), (data dostepu: 9.08.2022 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Jayempi (azatiopryna), (data dostepu 9.08.2022)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Jylamvo (metotreksat), (data dostepu 11.08.2022)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Metex (metotreksat), (data dostepu 11.08.2022)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Nordimet (metotreksat), (data dostepu 11.08.2022)

Nowa tres¢ informacji o produkcie — fragmenty zalecen PRAC dotyczacych zgtoszen, przyjete na
posiedzeniu PRAC w dniach 6-9 kwietnia 2021 r.

Nowa tres¢ informacji o produkcie — fragmenty zalecenn PRAC dotyczacych zgtoszen, przyjete na
posiedzeniu PRAC w dniach 30. sierpnia — 2. wrzes$nia 2021 r.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 2/2020 z dnia 7 stycznia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: zarostowa choroba zyt watroby (ICD-10: K76.5)

(Cyclophosphamidum), (data dostepu:
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Opinia Rady Przejrzystosci nr 303/2019 z dnia 23 wrzesnia 2019 roku w sprawie substanc;ji
czynnej azathioprinum we wskazaniach pozarejestracyjnych
Opinia Rady Przejrzystosci nr 304/2019 z dnia 23 wrzesnia 2019 roku w sprawie substancji
ORP 304/2019 czynnej cyclophosphamidum we wskazaniach pozarejestracyjnych: sarkoidoza, $rédmigzszowe
zapalenie ptuc — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL
Opinia Rady Przejrzysto$ci nr 333/2016 z dnia 21 listopada 2016 roku w sprawie objecia
ORP 333/2016 refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng cyclophosphamidum, w zakresie wskazah do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL
Opinia Rady Przejrzystosci nr 334/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny

ORP 303/2019

ORP 334/2019 zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9)
0T.434.56.2016 Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych

lekdw zawierajacych substancje czynng azatiopryna i metotreksat we wskazaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

0T.4321.51.2019 Azatiopryna i metotreksad we wskazaniu: srédmigzszowe zapalenie ptuc - w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekow
zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21.06.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, sSrodkéow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2022

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 30/39



Azatiopryna, cyklofosfamid i metotreksat

WS.4221.2.2022

5. Zataczniki
5.1. Wykaz Ilekéw zawierajagcych oceniang substancje czynng
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania
Tabela 106. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynng refundowane w ocenianym wskazaniu
Nazwa postac Zawartos¢ &
| dEwla opakowania EAN ucz CHB CD WLF PO WDS
Azathioprinum
140.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - azatiopryna
Azath'Opgg‘fn\é's* tabl., 30 szt. 05909990232826 | 13,61 1429 | 1850 16,28 ryczatt | 5,42
Azath'Opg'(;‘fn\é's* tabl., 50 szt. 05909990232819 | 22,03 2313 | 29,02 27,13 ryczatt | 5,09
Imuran, targg powl., 50 100 szt. 05909990277810 | 43,09 45,24 54,26 54,26 ryczatt 3,56
Cyclophosphamidum
117.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki alkilujace - cyklofosfamid
Endoxan, tabl. 50 szt. 05909990240814 | 72,36 75,98 88,08 88,08 ryczatt 3,20
drazowane, 50 mg
Methotrexatum
120.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - inne immunosupresanty - metotreksat do stosowania podskoérnego
Ebetrexat, roztwér do
wstrzykiwan w 1amp.-stz.2 0,375 | 45907626701852 | 16,49 1731 | 2227 22,27 ryczatt | 3,20
amputko-strzykawce, ml
20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do
wstrzykiwan w 4amp--sZ.po | 5007676701869 | 73,22 76,88 88,31 88,31 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 0,375 ml
20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do
wstrzykiwan w 4amp.-stiz.po 05 | 55907626701020 | 97,63 102,51 | 11563 | 11563 | ryczatt | 3,20
amputko-strzykawce, ml
20 mg/ml
Ebetrexat, roztwoér do
wstrzykiwan w 4 amp.-strz.po 0,75
amputko-strzykawce, mi 05907626702040 146,45 153,77 169,19 169,19 ryczatt 3,20
20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do
wstrzykiwan w 4 amp.-strz.po 1 ml | 05909990735242 | 195,26 205,02 | 222,14 222,14 ryczatt 3,41
amputko-strzykawce,
20 mg/ml
Ebetrexat, roztwor do
wstrzykiwan w 4 amp.-strz.po 1,25
amputko-strzykawce, mi 05909990735273 244,08 256,28 274,55 274,55 ryczatt 4,27
20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do
wstrzykiwan w 4amp.-strz.po 15 | 5009990735303 | 292,90 | 307,55 | 326,97 | 326,97 | ryczat | 512
amputko-strzykawce, ml
20 mg/ml
Metex, roztwér do
wstrzykiwan w 12.amp.-stz.po | 45909990791286 | 216,85 227,69 | 24538 245,38 ryczatt | 3,84
amputko-strzykawce, 0,15 ml
50 mg/ml
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Nazwa postacé

Zawartos¢

| e opakowania EAN ucz CHB CD WLF PO WDS
Metex, roztwér do
wstrzykiwan w 12 amp.-stiz.po 0.2 | 45909990791347 | 289,14 303,60 | 323,02 323,02 ryczatt 5,12
amputko-strzykawce, ml
50 mg/ml
Metex, roztwor do
wstrzykiwan w 12amp.-stzpo | 45900990022741 | 361,26 | 379,32 | 40048 | 400,48 | ryczat | 6,40
amputko-strzykawce, 0,25 ml
50 mg/ml
Metex, roztwér do
wstrzykiwan w 12 amp.-strz.po 0.3 | 15909990791392 | 433,71 455,40 | 478,29 478,29 ryczatt 7,68
amputko-strzykawce, ml
50 mg/ml
Metex, roztwor do
wstrzykiwan w 12amp.-stz.po | 45909990922758 | 505,76 | 531,05 | 55567 | 55567 | ryczatt | 8,96
amputko-strzykawce, 0,35 ml
50 mg/ml
Metex, roztwor do
wstrzykiwan w | 12amp.-stz.po 04 | 5900990791477 | 57828 | 607,19 | 63354 | 63354 | ryczatt | 10,24
amputko-strzykawce, ml
50 mg/ml
Metex, roztwor do
wstrzykiwan w 12 amp.-strz.po
amputko-strzykawce, 0.45 ml 05909990922765 650,27 682,78 710,86 710,86 ryczatt 11,52
50 mg/ml
Metex, roztwor do
wstrzykiwan w | 12.amp.-stz.po 0.5 | 5049990791521 | 722,84 | 758,98 | 788,79 | 788,79 | ryczat | 12,80
amputko-strzykawce, ml
50 mg/ml
Metex, roztwor do
wstrzykiwan w 12 amp.-strz.po
amputko-strzykawce, 0,55 ml 05909990922772 794,77 834,51 866,05 866,05 ryczatt 14,08
50 mg/ml
Metex, roztwoér do
wstrzykiwan w | 12.amp.-stz.po 0.6 | (5009990928125 | 867,41 | 910,78 | 944,04 | 94404 | ryczat | 15,36
amputko-strzykawce, ml
50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w 1amp.-stiz.po 0,15 | y5nee565730881 | 18,60 1953 | 24,49 22,27 ryczatt | 5,42
amputko-strzykawce, ml
50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w Lamp.-strz.po 0.2 | 45055565730011 | 24,80 26,04 | 32,00 29,69 ryczalt | 551
amputko-strzykawce, ml
50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w 1 amp.-strz.po 0,25
amputko-strzykawce, mi 05055565730959 31,00 32,55 39,38 37,12 ryczatt 5,46
50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w Lamp-strz.po 0.3 | y5055565730066 | 37,20 39,06 | 46,75 44,54 ryczalt | 541
amputko-strzykawce, ml
50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w 1 amp.-strz.po 0,35
amputko-strzykawce, mi 05055565731000 43,39 45,56 54,11 51,96 ryczatt 5,35
50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w Lamp-strz.po 0.4 | h5o55565731024 | 49,59 52,07 61,19 59,39 ryczatt | 5,00
amputko-strzykawce, ml
50 mg/ml
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Nazwa postacé

Zawartos¢

| e opakowania EAN ucz CHB CD WLF PO WDS
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w 1 amp.-stiz.po 0,45 | 4505565731062 | 55,79 58,58 68,27 66,81 ryczatt 4,66
amputko-strzykawce, ml
50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w Lamp-strz.po 0.5 | 45055565731079 | 61,99 6500 | 75,36 74,23 ryczalt | 4,33
amputko-strzykawce, ml
50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w Lamp.-stz.po 0.6 | 55056565731116 | 74,39 78,11 89,53 89,08 ryczatt 3,65
amputko-strzykawce, ml
50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w | 4 amp.-stiz.po 0,15 | ooqoee65730898 | 74,52 7825 | 89,67 89,08 ryczatt | 3,79
amputko-strzykawce, ml
50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w 4amp.-stiz.po 0.2 | g5nee565730028 | 99,36 10433 | 117,45 | 11745 | ryczatt | 3,20
amputko-strzykawce, ml
50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w 4 amp.-strz.po 0,3
amputko-strzykawce, ml 05055565730973 149,04 156,49 171,91 171,91 ryczatt 3,20
50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w 4amp.-stz.po 04 | ooneee65731031 | 19872 | 208,66 | 22578 | 22578 | ryczatt | 341
amputko-strzykawce, ml
50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w 4 amp.-strz.po 0,5
amputko-strzykawce, ml 05055565731086 248,40 260,82 279,09 279,09 ryczatt 4,27
50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w 4amp.-stizpo06 | o5neee65731123 | 208,08 | 312,98 | 332,40 | 33240 | ryczatt | 512
amputko-strzykawce, ml
50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w 8amp.-siz.po 0,15 | 5oneee65730004 | 149,04 | 156,49 | 171,91 | 171,91 | ryczatt | 3,20
amputko-strzykawce, ml
50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w 8 amp.-strz.po 0,2
amputko-strzykawce, ml 05055565730935 198,72 208,66 225,78 225,78 ryczatt 3,41
50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w 8amp.-stiz.po 0.3 | g5neen6s730080 | 298,08 | 312,98 | 332,40 | 33240 | ryczat | 512
amputko-strzykawce, ml
50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w 8 amp.-strz.po 0,4
amputko-strzykawce, ml 05055565731048 397,44 417,31 439,04 439,04 ryczatt 6,83
50 mg/ml
Methofill, roztwér do
wstrzykiwan w 8amp.-stiz.po 0.5 | 45neen65731093 | 496,80 | 521,64 | 54568 | 54568 | ryczatt | 853

amputko-strzykawce,
50 mg/ml

mi
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Nazwa postacé
i dawka

Zawartos¢
opakowania

EAN

ucz

CHB

CD

WLF

PO

wWD$S

Methofill, roztwor do
wstrzykiwan w
amputko-strzykawce,
50 mg/ml

8 amp.-strz.po 0,6
ml

05055565731130

596,16

625,97

652,32

652,32

ryczatt

10,24

Methofill SD, roztwor
do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 15 mg

8 wstrzykiwaczy

05909991346867

314,88

330,62

350,04

350,04

ryczatt

5,12

Methofill SD, roztwor
do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 20 mg

8 wstrzykiwaczy

05909991346928

351,82

369,41

391,14

391,14

ryczatt

6,83

Methofill SD, roztwér
do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 25 mg

8 wstrzykiwaczy

05909991346980

439,78

461,77

485,80

485,80

ryczatt

8,53

Methofill SD, roztwér
do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 30 mg

8 wstrzykiwaczy

05909991347048

527,73

554,12

580,47

580,47

ryczatt

10,24

Methotrexat-Ebewe,
tabl., 10 mg

50 szt.

05909990453924

32,36

33,98

41,41

38,43

ryczatt

24,31

Methotrexat-Ebewe,
tabl., 5 mg

50 szt.

05909990453825

16,18

16,99

21,78

19,21

ryczatt

13,24

Namaxir, roztwor do
wstrzykiwan w
amputko-strzykawce,
10 mg

4 amp.-strz.

05909991252724

90,18

94,69

107,81

107,81

ryczatt

3,20

Namaxir, roztwér do
wstrzykiwan w
amputko-strzykawce,
15 mg

4 amp.-strz.

05909991252762

139,32

146,29

161,71

161,71

ryczatt

3,20

Namaxir, roztwor do
wstrzykiwan w
amputko-strzykawce,
20 mg

4 amp.-strz.

05909991252809

189,54

199,02

216,14

216,14

ryczatt

3,41

Namaxir, roztwér do
wstrzykiwan w
amputko-strzykawce,
25 mg

4 amp.-strz.

05909991252847

239,76

251,75

270,02

270,02

ryczatt

4,27

Namaxir, roztwér do
wstrzykiwan w
amputko-strzykawce,
30 mg

4 amp.-strz.

05909991252885

290,52

305,05

324,47

324,47

ryczatt

512

Namaxir, roztwor do
wstrzykiwan w
amputko-strzykawce,
7.5 mg

4 amp.-strz.

05909991252700

66,42

69,74

81,16

81,16

ryczatt

3,20

Trexan Neo, tabl., 10
mg

100 szt.

05909991303617

62,64

65,77

76,85

76,85

ryczatt

42,67

Trexan Neo, tabl., 2.5
mg

100 szt. (w
pojemniku)

05909991303563

15,64

16,42

21,21

19,21

ryczatt

12,67

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO —
poziom odptatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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Tabela 117. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed (przeszukanie aktualizacyjne od 10.09.2019r. do

3.08.2022r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#1 azathioprine[MeSH Terms] 15151
#2 azathiopr*[Title/Abstract] 16 701
#3 Imurel[Title/Abstract] 30
#4 Imuran([Title/Abstract] 342
#5 Immuran[Title/Abstract] 19
#6 ((((azathioprine[MeSH Terms]) OR (azathiopr*[Title/Abstract])) OR (Imurel[Title/Abstract])) OR 24 428
(Imuran[Title/Abstract])) OR (Immuran[Title/Abstract])
#7 Cyclophosphamide[MeSH Terms] 56 320
#8 cyclophospham*[Title/Abstract] 53018
#9 Cytophosphan*[Title/Abstract] 1
#10 Sendoxan([Title/Abstract] 3
#11 Cytoxan[Title/Abstract] 761
#12 Endoxan[Title/Abstract] 473
#13 Neosar[Title/Abstract] 24
#14 NSC-26271[Title/Abstract] 99
#15 Procytox|Title/Abstract] 4
((((((((cyclophosphamide[MeSH Terms]) OR (cyclophospham*[Title/Abstract])) OR
#16 (Cytophosphan*[Title/Abstract])) OR (Sendoxan[Title/Abstract])) OR (Cytoxan[Title/Abstract])) OR 78 993
(Endoxan([Title/Abstract])) OR (Neosar[Title/Abstract])) OR (NSC-26271[Title/Abstract])) OR
(Procytox[Title/Abstract])
#17 methotrexate[MeSH Terms] 40 362
#18 methotre*[Title/Abstract] 45 768
#19 Mexate [Title/Abstract] 2
#20 Amethopterin[Title/Abstract] 432
#21 Trexan[Title/Abstract] 10
499 ((((methotrexate[MeSH Terms]) OR (methotre*[Title/Abstract])) OR (Mexate[Title/Abstract])) OR 58 783
(Amethopterin[Title/Abstract])) OR (Trexan[Title/Abstract])
((((((azathioprine[MeSH Terms]) OR (azathiopr*[Title/Abstract])) OR (Imurel[Title/Abstract])) OR
(Imuran[Title/Abstract])) OR (Immuran[Title/Abstract])) OR (((((((((Cyclophosphamide[MeSH Terms])
OR (cyclophospham*[Title/Abstract])) OR (Cytophosphan*[Title/Abstract])) OR
#23 (Sendoxan[Title/Abstract])) OR (Cytoxan[Title/Abstract])) OR (Endoxan[Title/Abstract])) OR 146 560
(Neosar[Title/Abstract])) OR (NSC-26271[Title/Abstract])) OR (Procytox[Title/Abstract]))) OR
(((((methotrexate[MeSH Terms]) OR (methotre*[Title/Abstract])) OR (Mexate[Title/Abstract])) OR
(Amethopterin[Title/Abstract])) OR (Trexan[Title/Abstract]))
#24 Sarcoidosis, Pulmonary[MeSH Terms] 3515
#25 Granuloma[MeSH Terms] 38726
#26 Granulomatosis with PolyangiitisfMeSH Terms] 7 601
#27 Histiocytosis, Langerhans-Cell[MeSH Terms] 8 693
#28 Tuberculosis[Title/Abstract] 229 329
#29 “Mycobacterial disease” [Title/Abstract] 1132
#30 “Fungal Lung Diseases”[Title/Abstract] 11
#31 Sarcoidosis[Title/Abstract] 27 502
#32 Berylliosis[Title/Abstract] 265
#33 “Churg-Strauss Syndrome” [Title/Abstract] 2084
#34 “Wegener Granulomatosis” [Title/Abstract] 682
#35 “Langerhans cell histiocytosis”[Title/Abstract] 4770
#36 “Hypersensitivity pneumonitis” [Title/Abstract] 2823
#37 “Granulomatous Disease” [Title/Abstract] 6118
(((((((((((((sarcoidosis, Puimonary[MeSH Terms]) OR (Granuloma[MeSH Terms])) OR
(Granulomatosis with Polyangiitisi]MeSH Terms])) OR (Histiocytosis, Langerhans-Cell[MeSH Terms]))
438 OR (Tuberculosis[Title/Abstract])) OR ("Mycobacterial disease"[Title/Abstract])) OR (“Fungal Lung 311 629
Diseases"[Title/Abstract])) OR (Sarcoidosis[Title/Abstract])) OR (Berylliosis[Title/Abstract])) OR
("Churg-Strauss Syndrome"[Title/Abstract])) OR ("Wegener Granulomatosis"[Title/Abstract])) OR
("Langerhans cell histiocytosis"[Title/Abstract])) OR ("Hypersensitivity pneumonitis"[Title/Abstract]))
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OR ("Granulomatous Disease"[Title/Abstract])

#39

(((((((azathioprine[MeSH Terms]) OR (azathiopr*[Title/Abstract])) OR (Imurel[Title/Abstract])) OR
(Imuran[Title/Abstract])) OR (Immuran[Title/Abstract])) OR (((((((((Cyclophosphamide[MeSH Terms])
OR (cyclophospham*[Title/Abstract])) OR (Cytophosphan*[Title/Abstract])) OR
(Sendoxan([Title/Abstract])) OR (Cytoxan[Title/Abstract])) OR (Endoxan[Title/Abstract])) OR
(Neosar[Title/Abstract])) OR (NSC-26271[Title/Abstract])) OR (Procytox[Title/Abstract]))) OR
(((((methotrexate[MeSH Terms]) OR (methotre*[Title/Abstract])) OR (Mexate[Title/Abstract])) OR
(Amethopterin[Title/Abstract])) OR (Trexan[Title/Abstract]))) AND ((((((((((((((Sarcoidosis,
Pulmonary[MeSH Terms]) OR (Granuloma[MeSH Terms])) OR (Granulomatosis with
PolyangiitisfMeSH Terms])) OR (Histiocytosis, Langerhans-Cell[MeSH Terms])) OR
(Tuberculosis[Title/Abstract])) OR ("Mycobacterial disease"[Title/Abstract])) OR ("Fungal Lung
Diseases"[Title/Abstract])) OR (Sarcoidosis[Title/Abstract])) OR (Berylliosis[Title/Abstract])) OR
("Churg-Strauss Syndrome"[Title/Abstract])) OR (“Wegener Granulomatosis"[Title/Abstract])) OR
("Langerhans cell histiocytosis"[Title/Abstract])) OR ("Hypersensitivity pneumonitis"[Title/Abstract]))
OR ("Granulomatous Disease"[Title/Abstract]))

3895

#40

study*[Title/Abstract]

9281742

#41

trial*[Title/Abstract]

1233718

#42

trail*[ Title/Abstract]

27 070

#43

experiment*[Title/Abstract]

2419 769

#44

(((study*[Title/Abstract]) OR (trial*[Title/Abstract])) OR (trail*[Title/Abstract])) OR
(experiment*[Title/Abstract])

11 398 142

#45

control[Title/Abstract]

2 946 403

#46

random*[Title/Abstract]

1340 637

#47

blind*[Title/Abstract]

334 148

#48

mask*[Title/Abstract]

94 564

#49

(((control[Title/Abstract]) OR (random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR
(mask*[Title/Abstract])

4151 503

#50

((((study*[Title/Abstract]) OR (trial*[Title/Abstract])) OR (trail*[Title/Abstract])) OR
(experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control[Title/Abstract]) OR (random*[Title/Abstract])) OR
(blind*[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract]))

2568 110

#51

"Randomized Controlled Trial"[Publication Type]

574 843

#52

Randomized Controlled Trials]MeSH Terms]

160 472

#53

Controlled Clinical Trial[MeSH Terms]

210012

#54

RCT[Title/Abstract]

30 941

#55

CCT[Title/Abstract]

7775

#56

(((((((((study*[Title/Abstract]) OR (trial*[Title/Abstract])) OR (trail*[Title/Abstract])) OR
(experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control[Title/Abstract]) OR (random*[Title/Abstract])) OR
(blind*[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial"[Publication
Type])) OR (Randomized Controlled TrialsfMeSH Terms])) OR (Controlled Clinical Tria[MeSH
Terms])) OR (RCT[Title/Abstract])) OR (CCT[Title/Abstract])

2790 361

#57

#39 AND #56:

((((((((azathioprine[MeSH Terms]) OR (azathiopr*[Title/Abstract])) OR (Imurel[Title/Abstract])) OR
(Imuran[Title/Abstract])) OR (Immuran[Title/Abstract])) OR (((((((((Cyclophosphamide[MeSH Terms])
OR (cyclophospham*[Title/Abstract])) OR (Cytophosphan*[Title/Abstract])) OR
(Sendoxan[Title/Abstract])) OR (Cytoxan[Title/Abstract])) OR (Endoxan[Title/Abstract])) OR
(Neosar[Title/Abstract])) OR (NSC-26271[Title/Abstract])) OR (Procytox[Title/Abstract]))) OR
(((((methotrexate[MeSH Terms]) OR (methotre*[Title/Abstract])) OR (Mexate[Title/Abstract])) OR
(Amethopterin[Title/Abstract])) OR (Trexan[Title/Abstract]))) AND ((((((((((((((Sarcoidosis,
Pulmonary[MeSH Terms]) OR (Granuloma[MeSH Terms])) OR (Granulomatosis with
PolyangiitisfMeSH Terms])) OR (Histiocytosis, Langerhans-Cell[MeSH Terms])) OR
(Tuberculosis[Title/Abstract])) OR ("Mycobacterial disease"[Title/Abstract])) OR ("Fungal Lung
Diseases'[Title/Abstract])) OR (Sarcoidosis[Title/Abstract])) OR (Berylliosis[Title/Abstract])) OR
("Churg-Strauss Syndrome"[Title/Abstract])) OR (“Wegener Granulomatosis"[Title/Abstract])) OR
("Langerhans cell histiocytosis"[Title/Abstract])) OR ("Hypersensitivity pneumonitis”[Title/Abstract]))
OR ("Granulomatous Disease"[Title/Abstract]))) AND ((((((((((study*[Title/Abstract]) OR
(trial*[Title/Abstract])) OR (trail*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract])) AND
((((control[Title/Abstract]) OR (random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR
(mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial"[Publication Type])) OR (Randomized
Controlled Trials[MeSH Terms])) OR (Controlled Clinical Trial[MeSH Terms])) OR
(RCT[Title/Abstract])) OR (CCT[Title/Abstract]))

272

#58

#57 Filters: English, Polish from 2019/9/10 - 2022/8/3

33
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Tabela 128. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (przeszukanie aktualizacyjne od 9.09.2019r. do

3.08.2022r.)

wyszu’}l(:wania s reLklgiggw
#1 exp azathioprine/ 102 013
#2 "azathiopr*".ab,kwi,ti. 29 864
#3 Imurel.ab,kw,ti. 40
#4 Imuran.ab,kw,ti. 407
#5 Immuran.ab,kw,ti 27
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 105 028
#7 exp cyclophosphamide/ 235950
#8 "cyclophospham*".ab,kw,ti. 84 461
#9 "Cytophosphan*".ab,kw,ti. 3
#10 Sendoxan.ab,kw,ti. 3
#11 Cytoxan.ab,kw,ti. 1289
#12 Endoxan.ab,kw,ti. 415
#13 Neosar.ab,kw,ti. 25
#14 NSC-26271.ab,kwiti. 78
#15 Procytox.ab,kwiti. 2
#16 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 244 638
#17 exp methotrexate/ 196 913
#18 “methotre*”.ab,kwi,ti. 76 642
#19 Mexate.ab,kwiti. 1
#20 Amethopterin.ab,kw,ti. 211
#21 Trexan.ab,kw,ti. 13
#22 #17 or #18 or #19 or #20 or #21 202 982
#23 #6 or #16 or #22 447 259
#24 exp granuloma/ 54 979
#25 exp sarcoidosis/ 43917
#26 exp Wegener granulomatosis/ 14 447
#27 exp Histiocytosis, Langerhans-Cell/ 4611
#28 Tuberculosis[Title/Abstract] 202 120
#29 “Mycobacterial disease” [Title/Abstract] 1505
#30 “Fungal Lung Diseases”[Title/Abstract] 21
#31 Sarcoidosis[Title/Abstract] 35 055
#32 Berylliosis[Title/Abstract] 256
#33 “Churg-Strauss Syndrome” [Title/Abstract] 2999
#34 “Wegener Granulomatosis” [Title/Abstract] 995
#35 “Langerhans cell histiocytosis”[Title/Abstract] 7 136
#36 “Hypersensitivity pneumonitis” [Title/Abstract] 4681
#37 “Granulomatous Disease” [Title/Abstract] 8915
#38 #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 319 598
#39 #23 and #38 17 078
#40 exp "systematic review"/ 361 874
#41 "systematic review".ab,kw,ti. 285 638
#42 "systematic*".ab,kw,ti. 742 553
#43 review.ab,kw,ti. 2422371
#44 #42 and #43 357 772
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#45 "random*".ab,kwi,ti. 1822438
#46 RCT.ab,kw,ti. 49 868
#47 CCT.ab,kwiti. 10 018
#48 "controlled clinical trial".ab,kw,ti. 22 966
#49 "mask*".ab,kwiti. 115975
#50 "blind*".ab,kw,ti. 475 624
#51 "control*".ab,kwiti. 5678 072
#52 #49 or #50 or# 51 6 000 059
#53 trial.ab,kw,ti. 1023790
#54 study.ab,kwiti. 11 873 838
#55 experiment.ab,kw,ti. 408 220
#56 #53 or #54 or #55 12 530 462
#57 #52 and #56 3241514
#58 #40 or #41 or #44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #57 4 595 843
#59 #39 and #58 1607
#60 (english or polish).Ig. 33 368 395
#61 #59 and #60 1560
#62 limit 61 to dc=20190909-20220803 360

Tabela 139. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (przeszukanie aktualizacyjne od 9.09.2019r. do

3.08.2022r.)
Wyszul\lgwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1251
#2 (azathiopr*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3394
#3 (Imuran):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 38
#4 (Imurel):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17
#5 (Immuran):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 3406
#7 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 5690
#8 (cyclophospha*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12 814
#9 (Cytophosphan*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#10 (Sendoxan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12
#11 (Cytoxan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 194
#12 (Endoxan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 105
#13 (Neosar):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#14 (NSC-26271):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20
#15 (Procytox):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#16 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 13 318
#17 MeSH descriptor: [methotrexate] explode all trees 4 362
#18 (methotre*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12 343
#19 (Mexate*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#20 (Amethopterin*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
#21 (Trexan*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10
#22 #17 or #18 or #19 or #20 or #21 12 355
#23 #6 or #16 or #22 25683
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#24 MeSH descriptor: [granuloma] explode all trees 129
#25 MeSH descriptor: [sarcoidosis] explode all trees 241
#26 MeSH descriptor: [Granulomatosis with Polyangiitis] explode all trees 92
#27 MeSH descriptor: [Histiocytosis, Langerhans-Cell] explode all trees 20
#28 (Tuberculosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7 236
#29 (“Mycobacterial disease”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17
#30 (“Fungal Lung Diseases”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#31 (“Sarcoidosis”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 704
#32 (“Berylliosis”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#33 (“Churg-Strauss Syndrome”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 115
#34 (“Wegener Granulomatosis”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 222
#35 (“Langerhans cell histiocytosis”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 46
#36 (“Hypersensitivity pneumonitis”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 57
#37 (“Granulomatous Disease”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 87
#38 #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 8 464
#39 #23 and #38 485
#40 #23 and #38 with Cochrane Library publication date from Sep 2019 to Aug 2022 98
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