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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z
pozn. zm.)V | art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z p6zn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyroboéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z pozn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.l ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

ABA

Agencja/
AOTMIT

AZA
BLM
CAS
CD
CHB
ChPL
CIS
CsA
CYC
CYCL
ESRD
FVvVC
GBS
GC
GKS

HAQ-DI

IMN
IVig
LEF
MMF
MRI
MZ
NIAT
NTD
OR

PAMS

PE
PNP
RCT

RP-ILD

RR
RTX
SAE

SARD-ILD

Abatacept
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Azatiopryna

Belimumab

Wskaznik aktywnosci klinicznej orbitopatii, ang. Clinical Activity Score
Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Zespot klinicznie izolowany, ang. clinically isolated syndrome
Cyklosporyna

Cyklofosfamid

Cyklofosfamid

Schytkowa niewydolnos¢ nerek, ang. end-stage renal disease
Nasilona pojemnos$¢ zyciowa ptuc, ang. forced vital capacity
Zespot Guillaina-Barrégo, ang. Guillain-Barré syndrome
Glikortykosteroid

Glikokortykosteroid

Kwestionariusz oceny stanu zdrowia — wskaznik niepetnosprawnosci, ang. Health
Assessment Questionnaire-Disability Index

Idiopatyczna btoniasta nefropatia, ang. idiopathic membranous nephropathy
Dozylna immunoglobulina, ang. intravenous immunoglobulin

Leflunomid

Mykofenolan mofetylu

Rezonans magnetyczny, ang. magnetic resonance imaging

Ministerstwo Zdrowia

6 miesigczne nieimmunosupresyjne leczenie przeciwko proteinurii
Nintedanib

lloraz szans, ang. odds ratio

Paraneoplastyczny zesp6t wielonarzgdowy, ang. paraneoplastic autoimmune multi-organ
syndrome

Plazmafereza, ang. plasma exchange
Pecherzyca paraneoplastyczna, ang. paraneoplastic pemphigus
Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne, ang. randomized controlled trial

Szybko postepujgca srédmigzszowa choroba ptuc, ang. rapidly progressive interstitial
lung disease

Ryzyko wzgledne, ang. relative risk
Rytuksymab
Powazne zdarzenia niepozgdane, ang. serious adverse events

Autoimmunologiczna choroba uktadowa — srodmigzszowa choroba ptuc, ang. systemic
autoimmune rheumatic disease — interstitial lung
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SLE

SLEDAI
SSc-ILD

SUCRA

TAC
TCZ

TDI

TLC%
TNF-Fi
ucz

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WLF

Toczen rumieniowaty uktadowy, ang. systemic lupus erythematosus

Wskaznik aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego, ang. systemic Iupus
erythematosus disease activity index

Srédmigzszowa choroba piuc zwigzana z twardzing ukladowa, ang. systemic sclerosis—
associated interstitial lung disease

Powierzchnia pod kumulatywng krzywg rankingowa, ang. Surface Under the Cumulative
Ranking Curve

Takrolimus
Tocilizumab

Kwestionariusz oceniajgcy zmiane stopnia nasilenia dusznosci, ang. Transition Dyspnea
Index

Catkowita objetos¢ powietrza w ptucach, ang. total lung capacity
Inhibitory czynnika martwicy nowotworu, ang. tumor necrosis factor inhibitor
Urzedowa cena zbytu

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 930)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z p6zn. zm.)

Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Wysokos¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT 06.02.2024
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.13.2023.2.JW

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

azathioprinum — choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL
cyclophosphamidum — choroby autoimmunizacyjne

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z pézn. zm.)
realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia zfoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

| zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e azathioprinum
e cyclophosphamidum

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 6/57
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 930) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr: BP.4221.2.2022. Na podstawie ww. opracowania wydano dwie Opinie Rady
Przejrzystosci:

e nr 2/2022 (z dnia 10 stycznia 2022 r.) w sprawie objecia refundacjg lekdéw zawierajgcych substancje
czynng azathioprinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

e nr 3/2022 (z dnia 10 stycznia 2022 r.) w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng cyclophosphamidum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W powyzszych opiniach Rada Przejrzystosci uznata za zasadng kontynuacje refundacji lekow zawierajgcych
substancje czynna:

e azathioprinum — we wskazaniu choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
e cyclophosphamidum — we wskazaniu choroby autoimmunizacyjne.

Szczegotowy wykaz lekéw zawierajgcych oceniane substancje finansowane ze $srodkéw publicznych w ramach
ocenianych wskazan znajduje sie w rozdziale 6.1.

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

e istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych
technologii medycznych.

Dotychczas w Agencji tworzone byly wspdine raporty analityczne dla azatiopryny oraz cyklofosfamidu
w zbieznych wskazaniach pozarejestracyjnych, tj. w zakresie choréb autoimmunizacyjnych (nr: BP.4221.2.2022,
0T.4321.4.2019, AOTMIT-OT-434-8/2016). W zwigzku z tym na potrzeby wydania ponownej opinii Rady
Przejrzystosci podjeto takze decyzje o przygotowaniu wspdinego raportu dla ww. technologii medycznych.

W przypadku cyklofosfamidu dla innego wskazania — amyloidoza (ze zlecenia PLR2.4506.13.2023.2.JW),
przygotowano oddzielny raport ww. zakresie (cyklofosfamid w amyloidozie dotychczas w Agencji stanowito
osobne opracowanie).

Schorzenia o podtozu autoimmunizacyjnym obejmujg wiele uktadéw. Do najczesciej wystepujacych nalezg
(Gutkowski 2008):
e niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna,

o matoptytkowos¢ idiopatyczna,

e reumatoidalne zapalenia stawdw,
e stwardnienie rozsiane,

e zespot Guillaina-Barrégo,

e miastenia,

e zespot Goodpasture’a,

e twardzina uktadowa,

e zapalenie skorno-migsniowe,

e zapalenie tarczycy typu Hashimoto,

e choroba Gravesa-Basedowa,

e cukrzyca typu 1,

e choroba Addisona,

e autoimmunologiczne zapalenie btony Sluzowej
zotgdka,

e autoimmunologiczne zapalenie watroby,

e pierwotna marskos¢ zoétciowa watroby,

e pierwotne stwardniajgce zapalenie drog

z6tciowych, e pecherzyca zwykia,
e niedokrwisto$¢ ztosliwa, e bielactwo,
e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, » toczen rumieniowaty uktadowy,
e choroba Le$niowskiego-Crohna, e zespot Sjogrena.

Zrédio: Raporty nr: AOTM-OT-434-36/2013 oraz AOTMIT-OT-434-8/2016
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Ze wzgledu na fakt, iz zlecenie nie precyzuje jakich choréb o podtozu autoimmunizacyjnym ma dotyczy¢ opinia
Rady Przejrzystosci i ze wzgledu na obszernos$¢ zagadnienia (ponad 70 jednostek chorobowych), w niniejszym
dokumencie wzieto pod uwage jedynie te najczesciej wystepujace schorzenia (wymienione powyzej).

Dla substancji czynnej azatiopryna choroby takie jak: toczen rumieniowaty uktadowy, autoimmunologiczne
zapalenie watroby (w tym pierwotna marskos¢ zéiciowa watroby, pierwotne stwardniajgce zapalenie drég
z6tciowych), pecherzyca zwyczajna, zapalenie skorno-miesniowe, ciezkie reumatoidalne zapalenia stawdw,
niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego oraz choroba Lesniowskiego-
Crohna — stanowig wskazania rejestracyjne azatiopryny, w zwiazku z tym nie podlegaty one dalszej ocenie
W niniejszym opracowaniu.
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3. Rekomendacje kliniczne

W dniach 25-26.11.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
byto zaktualizowanie informacji dotyczacych zalecanego postepowania w ocenianych wskazaniach,
wzgledem opracowania AOTMIT o numerze BP.4221.2.2022.

Wyszukiwanie wytycznych przeprowadzono w nastepujgcych zrédtach:

Nieswoiste Choroby Zapalne Jelit/choroby zotgdka:

e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E), http://www.ptg-e.org.pl/

e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (PTGHiZD), http://www.ptghizd.pl/
e European Crohn's and Colitis Organization (ECCO), https://www.ecco-ibd.eu/

o FEuropean Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN),
http://www.espghan.org/

e American Gastroenterological Association (AGA), https://gastro.org/
e United European Gastroenterology (UEG), https://ueg.eu/
e World Gastroenterology Organisation (WGO), http://www.worldgastroenterology.org/quidelines/global-

guidelines
Choroby watroby i drég zétciowych:

o Polskie Towarzystwo Hepatologiczne (PTHepat), http://www.pasl.pl/
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E), http://www.ptg-e.org.pl/
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (PTGHiZD), http://www.ptghizd.pl/

e FEuropean Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN),
http://www.espghan.org/

e European Association for the Study of the Liver (EASL), http://www.easl.eu/research/our-
contributions/clinical-practice-quidelines

e American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), https://www.aasld.org/

e International Association for the Study of the Liver (IASL), https://www.iasliver.org/main.php
Choroby reumatyczne:

o Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR), http://www.reumatologia.ptr.net.pl/

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

e EULAR Scleroderma Trials and Research Group (EUSTAR), http://eustar.org/

e American College of Rheumatology (ACR), https://rheumatology.org/

¢ International League of Associations for Rheumatology (ILAR), www.ilar.org

Choroby skoéry (pecherzyca, bielactwo):

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD), https://www.ptderm.com.pl/

e European Dermatology Forum (EDF), https://www.edf.one/en/

e European Academy of Dermatology and Venerology (EADV), https://www.eadv.org/

e American Academy of Dermatology Association (AAD), https://www.aad.org/

e International League of Dermatological Societes (ILDS), https://ilds.org/

Choroby hematologiczne:

e  Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologow (PTHIT), http://www.pthit.pl/

e  Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej (PTOHD), https://ptohd.pl/

e  European Hematology Association (EHA), http://www.ehaweb.org

e  The European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), https://www.ebmt.org/

e American Society of Hematology (ASH), https://www.hematology.org/
e International Society of Hematology (ISH), https://www.ishworld.org/
Choroby neurologiczne (w tym stwardnienie rozsiane):

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne https://ptheuro.pl/
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e  European Federation of Neurological Association (EFNA), https://www.efna.net/

e  European Academy of Neurology (EAN), https://www.ean.org/

e  European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIM) https://www.ectrims.eu/
e  American Academy of Neurology (AAN), https://www.aan.com/

e  American Neurological Association (ANA), https://myana.org/

e  World Federation of Neurology (WFN), https://wfneurology.org/

Choroby tarczycy:

e Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE), http://www.ptendo.org.pl/

e European Society of Endocrinology (ESA), https://www.ese-hormones.org/focus-areas/thyroid/
e European Thyroid Association (ETA), https://www.eurothyroid.com/guidelines/eta_guidelines.html
e American Association of Clinical Endocrinology (AACE), https://www.aace.com/

e American Thyroid Association (ATA), https://www.thyroid.org/

e International Society of Endocrinology (ISE), https://www.isendo.org/

e Endocrine Society, https://www.endocrine.org/

Cukrzyca typu 1:

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD), https://ptdiab.pl/

e European Association for the Study of Diabetes (EASD), https://www.easd.org/

e American Diabetes Association (ADA), https://diabetes.org/

¢ International Diabetes Federation (IDF), https://www.idf.org/

Choroby nerek i nadnerczy:

e Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTN), https://www.ptnefro.pl/

e Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej (PTNefD), https://www.ptnfd.org/

e European Renal Association (ERA), https://www.era-online.org/

¢ American Society of Nephrology (ASN), https://www.asn-online.org/

e International Society of Nephrology (ISN), https://www.theisn.org/

Dla wszystkich jednostek chorobowych:

e  The European Federation of Immunological Societies (EFIS), https://www.efis.org/
e Termedia, https://www.termedia.pl/

¢ Via Medica Czasopisma, https://journals.viamedica.pl/

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

¢ National Guideline Clearinghouse, www.guideline.gov

¢ DynaMed Plus, http://www.dynamed.com

e National Institute for Health and Care Excellence, http://quidance.nice.org.uk/CG
e  TripDatabase, https://www.tripdatabase.com/.

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google i Google Scholar w celu przeprowadzenia niesystematycznego
wyszukiwania z zastosowaniem stéw kluczowych w jezyku polskim i angielskim. Wyszukiwanie ograniczono
do wytycznych opublikowanych w ciggu ostatnich 2 lat. Wytyczne opublikowane do 7 stycznia 2022r.
uwzgledniono podczas poprzedniej oceny tj. w opracowaniu AOTMIT o numerze BP.4221.2.2022.

Na potrzeby niniejszego raportu opisano 11 dokumentéw, w tym wytyczne europejskie (EULAR 2024A, EULAR
2024B, EULAR 2023, EADV 2023A, EADV 2023B), amerykanskie (ACR/CHEST 2024, BSR 2024, ATS 2023),
brazylijskie (BrSR 2024A, BrSR 2024B) oraz miedzynarodowe (EAN/PNS 2023).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 1. Przeglad wytycznych dotyczacych zastosowania ocenianych technologii medycznych we wskazaniach
pozarejestracyjnych dot. choréb autoimmunizacyjnych

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego (ACR)/Amerykanskiego
Towarzystwa Chorob Pluc (CHEST) dotyczace leczenia choroby srodmiagzszowej ptuc (ILD)
u os6b z ogolnoustrojowymi chorobami autoimmunologicznymi

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertéw.
Rekomendacje:

e W o0séb z autoimmunologiczng chorobg uktadowg - chorobg ptuc o charakterze
$rodmigzszowym (ang. systemic autoimmune rheumatic disease — interstitial lung disease,
SARD-ILD) warunkowo zaleca sie stosowanie mykofenolanu mofetylu, azatiopryny,
rituksymabu i cyklofosfamidu jako opcji leczenia pierwszego rzutu.

e Dla os6b z autoimmunologiczng chorobg uktadowg — chorobg ptuc o charakterze
srodmigzszowym (SARD-ILD), u ktérych wystepuje postep choroby pomimo leczenia
pierwszego rzutu, zaleca sie mykofenolan mofetylu, rituksymab, cyklofosfamid oraz
nintedanib jako opcje leczenia.

e W przypadku o0s6b z ukladowg autoimmunologiczng chorobg reumatyczng i szybko
postepujacg srodmigzszowg chorobg ptuc (ang. rapidly progressive interstitial lung disease,
RP-ILD) warunkowo nie zaleca sie stosowania metotreksatu, leflunomidu, azatiopryny,
inhibitora czynnika martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor inhibitor, TNF-Fi),
abataceptu, tocilizumabu, nintedanibu, pirfenidonu i plazmaferezy jako opcji leczenia
pierwszego rzutu w szybko postepujacej srodmigzszowej choroby ptuc (RP-ILD).

Podsumowanie:

W wytycznych, cyklofosfamid jest rekomendowany jako jedna z opcji leczenia pierwszego rzutu
ACR/CHEST 2024 | w przypadku postaci ILD zwigzanych z chorobami reumatycznymi, takimi jak reumatoidalne
(Stany zapalenie stawdow (RA), zapalenie migsni i mieszane choroby tkanki tgcznej. Jest to rekomendacja
Zjednoczone) warunkowa, co oznacza, ze cyklofosfamid moze by¢ stosowany w przypadku postepujgcej
choroby, jesli inne terapie, takie jak glikokortykosteroidy czy mykofenolan, nie przynoszg
oczekiwanych efektow.
Wytyczne podkres$lajg jednak, ze cyklofosfamid wigze sie z ryzykiem dziatan niepozgdanych,
takich jak toksycznos¢, dlatego jego stosowanie powinno by¢ dokfadnie monitorowane. Lek jest
szczegolnie wskazany u pacjentéw, u ktérych dochodzi do progresji ILD pomimo wczesniejszego
leczenia.
W wytycznych, azatiopryna jest wymieniona jako jeden z lekéw, ktdre moga by¢ stosowane
w leczeniu ILD, cho¢ nie jest rekomendowana jako terapia pierwszego rzutu.
Zalecenie to pojawia si¢ w kontekscie leczenia pacjentow z postaciami ILD towarzyszacymi
chorobom reumatycznym, gdzie azatiopryna moze by¢ rozwazona w przypadku braku
skutecznosci innych lekow, takich jak mykofenolan mofetylu. Wytyczne rekomendujg stosowanie
azatiopryny w leczeniu progresywnej ILD u pacjentow, ktérzy nie odpowiadajg na inne terapie lub
w przypadku dziatah niepozgdanych zwigzanych z innymi lekami immunosupresyjnymi.
Azatiopryna jest stosunkowo dobrze tolerowana, ale podobnie jak inne leki immunosupresyjne,
wigze sie z ryzykiem powaznych dziatan niepozgdanych, takich jak infekcje czy problemy z watroba,
co wymaga starannego monitorowania pacjentow.
Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendaciji: Silne rekomendacje wskazujg na pewnos¢, ze
korzysci wynikajace z interwencji wyraznie przewyzszajg szkody (lub odwrotnie); rekomendacje
warunkowe oznaczajg niepewnosc¢ co do korzysci netto.
Konflikt intereséw: nie podano.
Zrédio finansowania: nie podano.

Wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Reumatologicznego dotyczace postepowania

w twardzinie uktadowej

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.

Rekomendacje:

Zalecenia dotyczace leczenia srodmigzszowej choroby ptuc zwigzanej z twardzing ukladowg (SSc-

BSR 2024 (Wielka | ILD):
Brytania) e Mykofenolan mofetylu (MMF) jest zalecany jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu SSc-ILD.
Rituksimab lub cyklofosfamid (CYC) w infuzjach dozylnych moga by¢ stosowane jako
alternatywne terapie (1B).

Podsumowanie:

W wytycznych, cyklofosfamid (CYC) jest zalecany w leczeniu postepujacej choroby

srodmigzszowej ptuc (ILD), zwtaszcza w przypadku rozlegtej twardziny skérnej (dcSSc), jesli inne
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terapie, takie jak mykofenolan mofetylu (MMF), sa nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania.
Cyklofosfamid stosuje sie w leczeniu ciezkich przypadkéw ILD, szczegdlnie u pacjentow, u ktérych
wystepuje szybki postep choroby. Jednak jego stosowanie wigze sie z koniecznoscig
indywidualizacji leczenia, biorgc pod uwage stan kliniczny pacjenta, jego reakcje na inne leki oraz
wspotistniejgce choroby.

W wytycznych, azatiopryna (AZA) jest wymieniana jako jedna z opcji leczenia, szczegolnie
w przypadkach zwigzanych z chorobg srédmigzszowa ptuc (SSc-ILD). Zalecono jej stosowanie jako
alternatywe w terapii immunosupresyjnej, szczegdlnie u pacjentow, ktoérzy nie mogg przyjmowac
cyklofosfamidu ani mykofenolatu mofetylu (MMF). Azatiopryna jest uznawana za lek, ktory
pomaga kontrolowac stan zapalny i zmniejszac postep widknienia w SSc-ILD.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: Ocena jakosci dowodéw w metodologii GRADE
odzwierciedla stopien pewnosci co do oszacowania korzysci, szkdd i obcigzen zwigzanych
z interwencjami. W tej wytycznej stosowane sg trzy poziomy jako$ci dowoddéw, oznaczone literami
(A, B, C), ktére odpowiadajg wysokiej, umiarkowanej lub niskiej/bardzo niskiej jakosci dowodow.
Wytyczne opisujg sposob oznaczania zalecen w kontekscie stosowania lub unikania okreslonych
terapii w leczeniu choroby skornej zwigzanej z twardzing uktadowg (SSc). W zalezno$ci od oceny
korzy$ci i ryzyka dla pacjentéw, zalecenia sg przedstawiane w nastepujgcy sposéb:

Silne zalecenie (oznaczone numerem 1) dotyczy sytuacji, w ktérych korzysci z zastosowania terapii
wyraznie przewazajg nad ryzykami (lub odwrotnie) dla niemal wszystkich pacjentéw z SSc.
Warunkowe zalecenie (oznaczone numerem 2) odnosi sie do przypadkéw, w ktérych korzysci
i ryzyko sg bardziej zblizone lub sa niepewne.

Konfiikt interesow: W wytycznych przedstawiono konflikty intereséw poszczegolnych autoréw.

Zrédlo finansowania: Brak zewnetrznego finansowania, jednak wsparcie logistyczne i porady
zostaty udzielone przez Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne.

EULAR 2024A
(Europa)

Zalecenia EULAR dotyczace leczenia twardziny ukladowej

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.
Rekomendacje:

Aktualizacje zalecen EULAR dotyczgcych leczenia twardziny uktadowej (SSc):

¢  Mykofenolan mofetylu (1A), cyklofosfamid (1A) lub rituksimab (1A) powinny by¢ rozwazane w
leczeniu $rédmigzszowej choroby pluc zwigzanej z twardzing uktadowg (SSc-ILD) (Poziom
dowoddw: 1a; sita zalecenia: A).

Podsumowanie:

W wytycznych, cyklofosfamid jest rozwazany jako opcja leczenia w przypadku choroby
srodmigzszowej ptuc (ILD) zwigzanej z twardzing. Zalecen dotyczgcych jego stosowania podano w
kontekscie pacjentow z postepujacg postacig ILD, szczegdlnie u oséb z ciezszym przebiegiem
choroby. Cyklofosfamid jest uznawany za skuteczny w poprawie funkcji ptuc w przypadku ILD,
zwtaszcza w jego umiarkowanych i ciezkich postaciach.

Jednak ze wzgledu na potencjalne dziatania niepozadane, takie jak ryzyko bezptodnosci,
nowotworéw czy infekcji, cyklofosfamid jest zwykle stosowany jako leczenie drugiego rzutu.
Wytyczne podkreslajg koniecznosé Scistej kontroli pacjentéw podczas leczenia cyklofosfamidem. W
ostatnich latach pojawity sie inne terapie, takie jak mykofenolan mofetylu, nintedanib czy rituksymab,
ktére zyskujg na popularnosci w leczeniu ILD zwigzanej z twardzing, stanowigc alternatywe dla
cyklofosfamidu.

W ramach zalecen, azatiopryna jest wspomniana jako lek stosowany w leczeniu choréb zapalnych
w ramach terapii immunosupresyjnej. Jest ona preferowana szczegodlnie w leczeniu postaci
twardziny uktadowej zwigzanej z chorobg naczyn i widknieniem skory, zwtaszcza w przypadku
pacjentéw, u ktoérych nie wystepujg objawy choroby nerek, wymagajgce bardziej intensywnego
leczenia. W szczegdlnosci azatiopryna jest brana pod uwage jako alternatywa dla innych
immunosupresantow w terapii twardziny uktadowej, takich jak cyklofosfamid, szczegdlnie
u pacjentéw z ryzykiem dziatan niepozadanych tych silniejszych lekéw.

Azatiopryna jest takze czesto stosowana w kontekscie terapii skojarzonej w leczeniu twardziny
ukfadowej, z uwagi na korzystny profil bezpieczenstwa, zwtaszcza w leczeniu przewlektych postaci
choroby. Jednakze, jak zaznacza sie w wytycznych, leczenie twardziny ukfadowej powinno by¢
dostosowane do indywidualnych potrzeb pacjenta, biorgc pod uwage zaréwno reakcje na leczenie,
jak i obecnosc¢ innych objawéw choroby.

Poziom dowodow naukowych i sita rekomendaciji: Dla kazdego pytania recenzenci dostarczyli
zadaniu roboczemu podsumowanie aktualnej wiedzy, okreslajgc poziom dowodéw (LoE) (1-5)
zgodnie z kryteriami CEBM i sugerujgc wstepng ocene zalecenia.

Konflikt intereséw: Kazdy z autoréow podpisat szczegdtowy formularz ICMJE, ktéry jest dostepny
jako zatgcznik do wytycznych.

Zrédlo finansowania: Praca ta byta finansowana przez grant EULAR na zalecenia QoC 010.
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BrSR 2024A
(Brazylia)

Wytyczne Brazylijskiego Towarzystwa Reumatologicznego dotyczace leczenia twardziny
uktadowej

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.
Rekomendacje:

e Methotrexat (MTX), mykofenolan mofetilu (MMF) i cyklofosfamid (CYC) sa zalecane jako
terapie pierwszego rzutu w leczeniu widknienia skory. Rituksymab (RTX) moze by¢ opcjg w
wybranych przypadkach. Autologiczne przeszczepienie komdrek macierzystych (ASCT) jest
zdecydowanie zalecane w leczeniu przypadkéw postepujgcych i opornych na leczenie
(dla CYC: zalecenie warunkowe, pewnos¢ umiarkowana).

e  Warunkowo zaleca sie stosowanie cyklofosfamidu (CYC) i mykofenolanu mofetilu (MMF) jako
leczenia pierwszego rzutu w przypadku choroby ptuc srodmigzszowej zwigzanej z twardzing
uktadowg (SSc-ILD). Nintedanib (NTD), rituksymab (RTX) i tocilizumab (TCZ) powinny by¢
rozwazane jako opcje leczenia drugiego rzutu w farmakologicznym leczeniu SSc-ILD.
Autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych (ASCT) powinno byé rozwazane
w wybranych przypadkach opornych na inne opcje leczenia (dla CYC: zalecenie warunkowe,
pewnos¢ niska).

Podsumowanie:

Zgodnie z wytycznymi, cyklofosfamid jest zalecany w leczeniu twardziny uktadowej (SSc)
zwigzanej z choroba ptuc (ILD) w przypadkach umiarkowanej do ciezkiej postaci choroby. Jest
stosowany w postaci wlewoéw dozylnych i wykazuje skuteczno$¢ w poprawie funkcji ptuc oraz
spowolnieniu postepu choroby. Terapia wymaga jednak starannego monitorowania ze wzgledu na
ryzyko dziatan niepozgdanych, takich jak infekcje czy toksycznosc.

W wytycznych, azatiopryna (AZA) zostata oceniona jako terapia alternatywna w leczeniu pacjentéw
z postacig skoérng tej choroby. Istniejg dowody wskazujgce na jej skuteczno$¢ w poréwnaniu do
cyklofosfamidu (CYC) w leczeniu twardziny, jednak wyniki sg mniej jednoznaczne. W badaniach
poréwnujgcych CYC i AZA, cyklofosfamid wykazywat wiekszag skuteczno$é, szczegdlnie
w leczeniu postaci skérnej, chociaz azatiopryna stanowi opcje dla 0os6b z nietolerancjg do innych
terapii.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: Zalecenie silne — Pozgdane efekty interwenc;ji
wyraznie przewyzszajg jej niepozadane efekty. Zalecenie warunkowe — pozadane efekty
prawdopodobnie przewyzszajg niepozgdane efekty, ale istnieje znaczgca niepewnosé. Zalecenie
warunkowe przeciw — niepozadane efekty prawdopodobnie przewyzszajg pozadane efekty, ale
istnieje znaczaca niepewnos$¢. Zalecenie silne przeciw — niepozadane efekty interwencji
przewyzszajg jej pozadane efekty.

Pewnosé Opis

Wysoka Autorzy majg duzg pewnos¢, ze prawdziwy efekt jest bliski oszacowanemu efektowi.

Umiarkowana | Autorzy majg umiarkowang pewno$¢, ze prawdziwy efekt prawdopodobnie jest bliski
oszacowanemu efektowi.

Niska Pewnos$¢ w oszacowanym efekcie jest ograniczona: prawdziwy efekt moze byé znacznie
rézny od oszacowanego efektu.

Bardzo niska | Autorzy majg bardzo matg pewno$¢ w oszacowanym efekcie: prawdziwy efekt
prawdopodobnie bedzie znacznie rézny od oszacowanego efektu.

Konflikt intereséw: nie podano.
Zrédfo finansowania: nie podano.

EULAR 2023
(Europa)

Zalecenia EULAR dotyczace leczenia tocznia rumieniowatego ukladowego
Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.
Rekomendacje:

e U pacjentdw z chorobg zagrazajgcg funkcjonowaniu narzgddéw lub zyciu nalezy rozwazyc¢
dozylne podanie cyklofosfamidu (2b/C); w przypadkach opornych mozna rozwazy¢
zastosowanie rytuksymabu (2b/C).

e W ostrym leczeniu ciezkiej autoimmunologicznej matoptytkowosci nalezy rozwazy¢
zastosowanie glukokortykoidow w duzych dawkach (w tym pulsacyjne podanie dozylnego
metyloprednizolonu) (4/C), z dozylng immunoglobuling G (4/C) lub bez niej, oraz/lub
rytuksymabu (2b/B), oraz/lub dozylnej cyklofosfamid w duzych dawkach (4/C). Nastepnie
w leczeniu podtrzymujgcym nalezy rozwazy¢é rytuksymab (2b/B), azatiopryne (2b/C),
mykofenolan (2b/C) lub cyklosporyne (4/C).

e Pacjenci z aktywnym proliferacyjnym toczniowym zapaleniem nerek powinni otrzymywac
dozylny cyklofosfamid w matej dawce (schemat EuroLupus) (1a/A) lub mykofenolan (1a/A)
oraz glukokortykoidy (pulsacyjne podanie dozylnego metyloprednizolonu, a nastepnie nizsze
dawki doustne). Nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong z belimumabem (w potgczeniu
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z cyklofosfamidem lub mykofenolanem (1b/A)) lub inhibitorami kalcyneuryny (zwtaszcza
woklosporyng lub takrolimusem w potgczeniu z mykofenolanem, 1b/A).

e Po uzyskaniu odpowiedzi nerkowej leczenie toczniowego zapalenia nerek powinno byc¢
kontynuowane przez co najmniej 3 lata (2b/B). Pacjenci poczgtkowo leczeni samym
mykofenolanem lub w potgczeniu z belimumabem albo inhibitorem kalcyneuryny powinni
kontynuowac¢ stosowanie tych lekéw (1a/A). Natomiast u pacjentdow poczatkowo leczonych
samym cyklofosfamidem (1a/A) lub w pofgczeniu z belimumabem (1a/A), cyklofosfamid
powinien zosta¢ zastgpiony azatiopryng lub mykofenolanem.

e U pacjentdow z wysokim ryzykiem niewydolnosci nerek (zdefiniowanym jako obnizony GFR,
obecnosc¢ pétksiezycow komdrkowych lub martwicy wtdknikowatej w badaniu histologicznym,
lub ciezkie zapalenie $rédmigzszowe) nalezy rozwazy¢ zastosowanie dozylnego
cyklofosfamidu w duzych dawkach (schemat NIH) (1a/A) w potgczeniu z pulsacyjnym
podaniem dozylnego metyloprednizolonu.

Podsumowanie:

W wytycznych, cyklofosfamid jest zalecany w przypadku pacjentow z ciezkimi lub opornymi

postaciami choroby, szczegdlnie w leczeniu kigbuszkowego zapalenia nerek (lupus nephritis) lub

innych powaznych manifestacji, ktére nie reagujg na inne terapie. Cyklofosfamid stosuje sie

w postaci dozylnej, w niskich dawkach, w leczeniu ostrej postaci choroby. Jest to lek zarezerwowany

dla pacjentéw z zaawansowanymi objawami choroby, a w diuzszej perspektywie moze by¢

zastgpiony przez inne terapie, takie jak mykofenolan mofetylu.

Cyklofosfamid moze by¢ rowniez stosowany w przypadkach opornych na leczenie trombocytopenii

lub w ciezszych postaciach zapalenia naczyh zwigzanych z toczniem.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: Przydzielono poziomy wiarygodnosci dowodéw

i site zalecen, a uczestnicy ostatecznie ocenili swoj poziom zgody z kazdym punktem. W wytycznych

nie odniesiono sie do definicji poszczegolnych poziomow.

Konfiikt interesow: W wytycznych przedstawiono konflikty intereséw poszczegolnych autoréw.

Zrédlo finansowania: European League against Rheumatism.

Leczenie srodmiagzszowej choroby ptuc zwigzanej z twardzing ukladowa: rekomendacje
oparte na dowodach

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.
Rekomendacje:

e Zaleca sie stosowanie cyklofosfamidu w leczeniu pacjentow z srédmigzszowg chorobg ptuc
zwigzang z twardzing uktadowa (ang. Systemic Sclerosis—Associated Interstitial Lung Disease,
SSc-ILD) (zalecenie warunkowe, dowody niskiej jakosci).

Podsumowanie:

W wytycznych, cyklofosfamid jest jednym z lekow, ktéry jest rozwazany jako opcja terapii,

szczegolnie w przypadkach zaawansowanej choroby. Zostat on oceniony na podstawie wynikow

Scleroderma Lung Study (SLS), ktore wykazatly, ze cyklofosfamid moze poprawi¢ funkcje ptuc

u pacjentéw z postepujgcg chorobg ptuc w twardzinie uktadowe;j.

Mimo, ze cyklofosfamid jest uznawany za skuteczny w leczeniu SSc-ILD, rekomendacje wskazuja,

ze jego stosowanie w tym kontekscie jest warunkowe. Oznacza to, ze decyzja o jego uzyciu powinna

by¢ podejmowana w oparciu o specyficzne potrzeby pacjenta i dostepne alternatywy, takie jak
mykofenolan mofetylu (MMF), ktory jest czesciej preferowany ze wzgledu na korzystniejszy profil
bezpieczenstwa. Cyklofosfamid moze byé rozwazany, szczegdlnie u pacjentdw, ktorzy nie

ATS 2023 (Stany | odpowiadajg na inne terapie lub w przypadkach ciezszych, szybciej postepujacych form choroby.

Zjednoczone) W zwigzku z tym cyklofosfamid pozostaje wazng opcjg w leczeniu SSc-ILD, ale jego stosowanie
jest coraz czesciej ograniczane na rzecz lekéw o lepszym profilu bezpieczenstwa, jak MMF.

W wytycznych, w odniesieniu do azatiopryny, nie ma jednoznacznych rekomendaciji. Azatiopryna
jest wymieniana jako opcja terapeutyczna, ale jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo w leczeniu SSc-
ILD nie zostaty potwierdzone w sposéb jednoznaczny w dostepnych badaniach. W zaleceniach
podkreslono, ze immunosupresanty, takie jak cyklofosfamid i mykofenolan mofetylu, sg bardziej
rekomendowane na podstawie dostepnych danych. Azatiopryna nie zostata uznana za standard w
leczeniu SSc-ILD, cho¢ w niektérych przypadkach moze by¢ rozwazana, jesli inne terapie sa
przeciwwskazane lub nietolerowane.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: Jako$¢ dowoddw zostata oceniona jako bardzo
niska dla wszystkich wynikéw.

Interesariusze Zalecenie silne Zalecenie warunkowe

Pacjenci Wigkszos¢ osob w tej sytuacji | Wiekszosé osdb w tej sytuacji chciataby podjac
chciataby podjg¢ zalecang decyzje, a | sugerowang decyzje, ale niektére osoby mogg
tylko mata cze$¢ oséb by jej nie | mie¢ inne zdanie.

zaakceptowata.

Klinicysci Wiekszos¢ o0séb powinna otrzymac | Nalezy uzna¢, ze roézne opcje leczenia moga
interwencje.  Przestrzeganie tego | by¢é odpowiednie dla  poszczegdlnych
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zalecenia zgodnie z wytycznymi moze | pacjentow i ze konieczne jest wsparcie
by¢é uzyte jako kryterium jakosci lub | kazdego pacjenta w podjeciu  decyzji
wskaznik wydajnosci. Formalne | terapeutycznej, ktéra bedzie zgodna z jego
narzedzia wspomagajgce | wartosciami i preferencjami. Narzedzia
podejmowanie decyzji raczej nie bedg | wspomagajace podejmowanie decyzji moga
potrzebne, aby pomdéc osobom podjgé | byé pomocne w pomocy pacjentom w

decyzje zgodne z ich wartosciami i | dokonywaniu wyboréw, ktdre odpowiadajg ich
preferencjami. wartosciom i preferencjom.
Tworcy Polityk Tworzenie polityki bedzie wymagato znacznej
Zdrowotnych Zalecenie moze zosta¢ przyjete jako | debaty  oraz  zaangazowania  réznych
polityka w wiekszo$ci sytuacii. zainteresowanych stron.

Konfiikt intereséw: Cztonkowie komitetu ujawnili wszystkie potencjalne konflikty interesow zgodnie
z politykami ATS. Wszystkie potencjalne konflikty intereséw cztonkéw komitetu zostaly przejrzane
przez pracownikow jednostek zajmujacych sie konfliktami intereséw oraz dokumentami w ATS.

Zrédio finansowania: nie podano.

Wytyczne EULAR dotyczace leczenia zapalenia naczyn zwigzanego z przeciwciatami
antyneutrofilowymi (ANCA)

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertéw.
Rekomendacje:

e W celu indukcji remisji u pacjentow z nowo zdiagnozowang Ilub nawracajgcg
ziarniniakowato$cig z zapaleniem naczyn (ang. granulomatosis with polyangiitis, GPA) lub
mikroskopowym zapaleniem naczyh (ang. microscopic polyangiitis, MPA) z chorobg
zagrazajgcg narzgdom lub zyciu, zaleca sie leczenie kombinacjg glikokortykosteroidow oraz
rytuksymabem lub cyklofosfamidem*. W przypadku nawrotu choroby preferowany jest
rytuksymab.t

e Awakopan w skojarzeniu z rytuksymabem lub cyklofosfamidem moze by¢ rozwazany do
indukcji remisji w ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowym
zapaleniem naczyn (MPA), jako cze$¢ strategii majgcej na celu znaczne zmniejszenie
ekspozycji na glikokortykosteroidy.

e W celu utrzymania remisji w ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (ang. granulomatosis with
polyangiitis, GPA) i mikroskopowym zapaleniu naczyn (ang. microscopic polyangiitis, MPA), po
indukcji remisji za pomocg rytuksymabu Ilub cyklofosfamidu, zaleca sig¢ leczenie
podtrzymujgce rytuksymabem. Azatiopryne Ilub metotreksat mozna rozwazyé jako
alternatywne opcje leczenia.

e W celu indukcji remisji w eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (ang.
eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, EGPA) o nowym poczatku lub nawrotowej postaci
EULAR 2024B z objawami zagrazajgcymi narzgdom lub Zyciu, zaleca sie leczenie kombinacjg
(Europa) glikokortykosteroidow w wysokich dawkach oraz cyklofosfamidem. Jako alternatywe mozna
rozwazy¢ kombinacje glikokortykosteroidow w wysokich dawkach oraz rytuksymabem.

e W celu utrzymania remisji w eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA) po
indukcji remisji w przypadku choroby zagrazajgcej narzgdom lub zyciu, nalezy rozwazy¢
leczenie metotreksatemt, azatioprynat, mepolizumabemzt lub rytuksymabemz.

Podsumowanie:

W wytycznych, cyklofosfamid jest zalecany jako jedno z gtéwnych lekéw w leczeniu pacjentow z
ciezkg lub zagrazajgcg zyciu postacia tej choroby. W przypadku pacjentéw z nowo rozpoznang lub
nawracajgcg granulomatozg z polyangiitis (GPA) lub mikroskopowg polyangiitis (MPA) oraz
objawami zagrozenia zycia lub funkcji narzadu, zaleca sie stosowanie cyklofosfamidu
w potgczeniu z wysokimi dawkami glikokortykosteroidéw. Z kolei w przypadku relapséw
preferowane jest stosowanie rytuksymabu, ale cyklofosfamid pozostaje alternatyws.
Rekomendacje dotyczace azatiopryny wskazujg jg jako opcje leczenia utrzymujgcego remisje
u pacjentéw z réznymi postaciami AAV, szczegdlnie w przypadku mikroskopowego zapalenia
naczyn (MPA) oraz ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA). Azatiopryna moze by¢
stosowana jako alternatywa dla rytuksymabu w przypadku terapii podtrzymujgcej, po zakonczeniu
indukcji remisji, szczegdlnie u pacjentow, ktérzy nie wymagajg bardziej intensywnej terapii.
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: Poziom dowodéw zostat okreslony dla réznych
czesci kazdego zalecenia (oznaczonych réznymi symbolami, takimi jak * lub ). Poziom zgodnosci
zostat obliczony na skali od 0 do 10.

Konflikt intereséw: AV, BS-A, CBM, FP-K, GT, JH, JM, NH, PV i SM nie zgtosili konfliktéw intereséw.
Zrédio finansowania: Finansowanie zostato zapewnione przez EULAR.

Wytyczne S2k dotyczace leczenia pemfigoidu paraneoplastycznego/paraneoplastycznego

EADV 2023A zespotu autoimmunologicznego wielonarzagdowego opracowane przez Europejska Akademie
(Europa) Dermatologii i Wenerologii (EADV)

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.
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Rekomendacje:
Zalecenia dotyczgce leczenia pecherzycy paraneoplastycznej (ang. paraneoplastic pemphigus,
PNP) oraz paraneoplastycznego zespotu wielonarzagdowego (ang. paraneoplastic autoimmune
multi-organ syndrome, PAMS):
e Dodatkowe opcje terapeutyczne:

o W leczeniu PNP/PAMS mogg zosta¢ rozwazone: azatiopryna, mykofenolan mofetylu,

cyklosporyna, cyklofosfamid, metotreksat (rekomendacja).

Podsumowanie:
W wytycznych, cyklofosfamid jest wymieniany jako jeden z lekéw wykorzystywanych w leczeniu
tych rzadkich i ciezkich choréb autoimmunologicznych zwigzanych z nowotworami. Stosowanie
cyklofosfamidu jest zalecane w leczeniu pacjentéw z PNP/PAMS w przypadkach, gdzie konieczna
jest intensywna terapia immunosupresyjna.
Cyklofosfamid jest czesto uzywany w leczeniu, gdy inne terapie nie przynosza poprawy, a takze
w przypadku, gdy objawy obejmujg narzgdy wewnetrzne, takie jak ptuca, ktére mogg by¢ dotkniete
przez chorobe. Dziatania niepozadane i ryzyko zwigzane z dtugoterminowym stosowaniem tego
leku wymagajg jednak dokfadnej oceny i monitorowania stanu zdrowia pacjenta.
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: Silna rekomendacja — to zalecenie o najwyzszym
stopniu pewnosci, ktére powinno by¢ stosowane w praktyce Kklinicznej. Rekomendacja -
to zalecenie, ktore jest uznawane za korzystne, ale moze wymagac dalszej oceny lub uzasadnienia
w zaleznosci od okolicznosci. Rekomendacja w toku — to propozycja, ktdra wymaga dalszej oceny
i moze by¢ rozwazana jako opcja leczenia, ale nie jest jeszcze jednoznacznie zalecana. Negatywna
rekomendacja — to wskazanie, ze okreslona terapia lub interwencja nie jest rekomendowana w danej
sytuacji.
Konfiikt intereséw: W wytycznych opisano konflikty intereséw poszczegolnych autoréw.
Zrédto finansowania: Brak finansowania.

Miedzynarodowe rekomendacje ekspertow dotyczace diagnozowania i leczenia bielactwa:

Oswiadczenie robocze Miedzynarodowej Grupy Zadaniowej ds. Bielactwa — Czes¢ 2:

Specyficzne zalecenia terapeutyczne

Metodologia: konsensus ekspertow.

Rekomendacje:

Wytyczne dotyczace diagnozowania i leczenia bielactwa:

e Metotreksat, cyklosporyna, azatiopryna i minocyklina mogg by¢ stosowane u pacjentow
z postepujgcym bielactwem, chociaz brakuje silnych dowoddéw na ich skutecznosé
i bezpieczenstwo. Chociaz te leki majg dziatanie immunosupresyjne, nie zostaly jeszcze
wystarczajgco zbadane w kontekscie leczenia bielactwa, a ich efektywnos$¢ pozostaje

niepewna.
EADV 2023B Podsumowanie:
(Europa) W wytycznych, cyklofosfamid nie jest zalecany jako standardowe leczenie bielactwa. Wytyczne

koncentrujg sie gtéwnie na terapiach miejscowych, takich jak kortykosteroidy, inhibitory
kalcyneuryny (np. takrolimus) oraz inhibitory JAK (np. ruxolitinib), a takze na fototerapiach, takich
jak NB-UVB. Terapie ogdlnoustrojowe, w tym immunosupresanty, sg rozwazane gtéwnie w ciezkich
przypadkach bielactwa, ale cyklofosfamid nie jest wymieniony jako lek pierwszego wyboru w tych
wytycznych.

W zaleceniach, azatiopryna nie jest wymieniana jako gtéwny lek terapeutyczny. Zamiast tego,
wytyczne skupiajg sie na terapiach miejscowych, takich jak kortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny,
fototerapia (UVB) i opcje chirurgiczne. Azatiopryna, bedaca lekiem immunosupresyjnym, nie jest
uwzgledniona w standardowych zaleceniach leczenia bielactwa.

Konfiikt interesow: W wytycznych opisano konflikty interesow poszczegolnych autoréw.

Zrédlo finansowania: Brak finansowania.

European Academy of Neurology/Peripheral Nerve Society — Wytyczne dotyczace
diagnostyki i leczenia zespotu Guillain—Barré

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertéw.

Rekomendacje:

Nie zaleca sie stosowania alemtuzumabu, neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego
(BDNF), filtracji ptynu moézgowo-rdzeniowego (CSF), cyklofosfamidu, interferonu beta-1a,
muronomabu-CD3, mykofenolanu mofetylu lub poliglikozydow z tréjskrzydia (tripterygium
polyglycoside) w leczeniu zespotu Giuillaina-Barrego (GBS).

Podsumowanie:

Wytyczne zdecydowanie odradzajg stosowanie cyklofosfamidu w leczeniu zespotu Guillain—Barré.
Ta rekomendacja wynika z braku solidnych dowoddéw na skuteczno$c¢ cyklofosfamidu w terapii GBS
oraz potencjalnego ryzyka dziatan niepozgdanych.

EAN/PNS 2023
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Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: Dane zostaty wyodrebnione i podsumowane
w tabelach podsumowujgcych wyniki GRADE (dla pytan dotyczgcych leczenia) lub tabelach
dowodow (dla pytan diagnostycznych, dotyczgcych przyjecia na oddziat intensywnej terapii [OIT]
oraz proghozowania).

Zrédio finansowania: W wytycznych opisano zrédta finansowania.

BrSR 2024B
(Brazylia)

Il Konsensus Brazylijskiego Towarzystwa Reumatologii w zakresie diagnostyki i leczenia
nefropatii w nefropatii tocznia

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertéw.
Rekomendacje:
Zasady i zalecenia dotyczgce leczenia nefropatii toczniowej klasy Il lub IV (xV):

e Terapia indukcyjna powinna obejmowac¢ stosowanie mykofenolanu mofetilu (MMF) lub
cyklofosfamidu dozylnego (CYC). Sita =zalecenia: warunkowa. Pewnos¢ dowodéw:
umiarkowana.

e Kombinacja mykofenolanu mofetilu (MMF) i takrolimusu (TAC) moze by¢ stosowana w terapii
indukcyjnej, szczegolnie w przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub niemoznosci
stosowania cyklofosfamidu (CYC) lub wyzszych dawek MMF (dawka indukcyjna). Sita
zalecenia: stabo na korzy$¢. Pewnosé dowodéw: umiarkowana.

e Takrolimus (TAC) jako immunosupresant w monoterapii moze by¢ stosowany w terapii
indukcyjnej, jesli nie mozna zastosowa¢ mykofenolanu mofetilu (MMF), cyklofosfamidu
(CYC), MMF + takrolimusu (TAC) lub belimumabu (BEL) + MMF. Sita zalecenia: warunkowa.
Pewnos¢ dowoddw: umiarkowana.

e Zaréwno mykofenolan mofetilu (MMF), jak i azatiopryna (AZA) moga by¢ stosowane jako
terapia podtrzymujaca. Sita zalecenia: warunkowa. Pewnos¢é dowodéw: bardzo niska.

¢ Inhibitory kalcyneuryny (takrolimus [TAC] lub cyklosporyna A [CsA]) mogg by¢ stosowane jako
terapia podtrzymujgca u pacjentéw, ktérzy nie moga stosowaé mykofenolanu mofetilu (MMF)
lub azatiopryny (AZA). Sita zalecenia: stabo przeciw. Pewnos¢ dowodow: bardzo niska.

e LFN (leflunomid) moze by¢ stosowany jako terapia podtrzymujgca u pacjentéw, ktérzy nie mogg
stosowa¢ MMF lub AZA. Sita zalecenia: stabo przeciw. Pewno$¢ dowodéw: bardzo niska.

e Cyklofosfamid (CYC) nie jest zalecany do terapii podtrzymujgcej. Sita zalecenia:
zdecydowanie przeciw. Pewno$¢ dowoddw: bardzo niska.

Podsumowanie:

W wytycznych zaleca stosowanie cyklofosfamidu w leczeniu aktywnej, ciezkiej nefropatii

toczniowej, szczegodlnie w przypadkach rozplemowego lub bfoniastego ktebuszkowego zapalenia

nerek. Cyklofosfamid jest rekomendowany w fazie indukcji leczenia, szczegodlnie gdy istnieje

ryzyko niewydolnosci nerek lub progresji choroby.

Zgodnie z wytycznymi, azatiopryna jest preferowang opcjg leczenia podtrzymujgcego u pacjentéw,

ktorzy moga jg stosowac. Azatiopryna jest stosowana jako alternatywa dla mykofenolanu mofetylu

(MMF), szczegdlnie w przypadkach, gdy ten lek jest niewskazany lub pacjenci nie tolerujg go.

Konflikt interesow: Autorzy oswiadczyli, ze badania zostaty przeprowadzone w braku jakiejkolwiek

relacji komercyjnej lub finansowej, ktéra mogtaby zostac zinterpretowana jako potencjalny konflikt

interesow.

Zrédlo finansowania: nie podano.
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4. Wskazanie dowodow naukowych

4.1.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych

0T.422.1.49.2024

W Agencji przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego z 2022 roku (styczen) w celu odnalezienia

dowoddédw naukowych dotyczacych skutecznos$ci

klinicznej

bezpieczenstwa stosowania preparatow

zawierajgcych azathioprinum lub cyclophosphamidum w analizowanych wskazaniach.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 02.11.2024 r. w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase
(via Ovid) oraz the Cochrane Library. Jako date odciecia wyszukiwania systematycznego przyjeto 08.01.2022 r.
tj. wyszukiwano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
BP.4221.2.2022 (po 07.01.2022 r.).

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do niniejszej analizy:

Element PICOS

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja Pacjenci z chorobami autoimmunizacyjnymi* Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
] Azathioprinum
Interwencja ) Inna niz zdefiniowana w kryterium wtaczenia
Cyclophosphamidum
Komparator Nie ograniczano Nie okreslono

Punkty koncowe

Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub bezpieczenstwem

Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia

Publikacje dostepne jedynie w postaci

Typ badan Metaanalizy, przeglady systematyczne abstraktu, publikacje dotyczace
farmakokinetyki czy mechanizmu dziatania.
Inne Publikacje w jezyku angielskim lub polskim Publikacje w jezyku innym niz polski lub

angielski

* Wyboru jednostek chorobowych (wskazanych w rozdziale 2.1. niniejszego opracowania) dokonano w oparciu o raporty nr: AOTM-OT-434-
36/2013 oraz AOTMIiT-OT-434-8/2016

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 6.2 do niniejszego opracowania.

4.1.1.

Do niniejszego raportu wigczono 9 badan wtérnych, dotyczgcych leczenia:

Opis badan wiaczonych do analizy

choréb ptuc i chordb nerek w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego i twardziny uktadowe;j:

o 1 przeglad systematyczny z metaanalizg 3 RCT i 2 badan kliniczno-kontrolnych Barnes 2024, oceniajgcy
skutecznosé leczenia cyklofosfamidem pacjentow ze srédmigzszowg chorobg ptuc zwigzang z twardzing

uktadowa;

o 1 przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg 62 RCT Jiang 2023, majacy na celu poréwnanie
skutecznoéci i bezpieczenstwa leczenia immunosupresyjnego u dorostych z toczniowym zapaleniem
nerek (cyklofosfamid);

o 1 przeglad systematyczny z metaanaliza sieciowg 13 RCT i 8 badah obserwacyjnych Chen 2022,
poréwnujagcy skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa 10-ciu terapii w idiopatycznej nefropatii btoniastej

u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg proteinurig (cyklofosfamid);

oftalmopatii Gravesa-Basedowa — 1 przeglad systematyczny z metaanalizg 13 RCT Xiang 2024, oceniajgcy

skutecznosé

bezpieczenstwo skojarzonego

w oftalmopatii Gravesa;

leczenia cyklofosfamidem z glikokortykosteroidami

bielactwa — 1 przeglad systematyczny 42 badan Jafarzadeh 2024, majgcy na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa doustnych i wstrzykiwanych lekéw ogdlnoustrojowych w leczeniu zmian w przebiegu
bielactwa (azatiopryna);
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e stwardnienia rozsianego (3 przeglady Cochrane) z zastosowaniem azatiopryny lub cyklofosfamidu:

o 2 przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowa, porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo réznych
immunomodulatoréw i lekow immunosupresyjnych w leczeniu:

= postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (Ridley 2024 — 23 RCT);
= rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego Gonzalez-Lorenzo 2024 — 50 RCT);

o 1 przeglad systematyczny z metaanaliza sieciowg 123 RCT Tramacere 2023, poréwnujgcy profil
bezpieczenstwa immunoterapii u 0s6b ze stwardnieniem rozsianym lub zespotem klinicznie izolowanym
oraz dokonanie klasyfikacji tych metod leczenia wedtug wzglednego ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozgdanych;

e zespotu Guillaina-Barrégo — 1 przeglad systematyczny 26 badan (opiséw przypadkéw) Xiong 2023,
oceniajgcy skutecznos¢ zastosowania cyklofosfamidu u pacjentéw z zespotem Guillaina-Barrégo w przebiegu
tocznia rumieniowatego uktadowego.
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4.2.

Tabela 2. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki analizy skutecznosci i

bezpieczenstwa

0T.422.1.49.2024

Badanie

Metodyka

Wyniki i ograniczenia

Toczen rumieniowaty ukladowy, twardzina uktadowa (choroby ptuc, choroby nerek)

Barnes 2024
Zrédto finansowania:

American Thoracic
Society and Department
of Veterans Affairs,
Veterans Health
Administration,
Rehabilitation Research
and Development Service
Career Development
Award

Konflikt intereséw:

2 autoréw zadeklarowato
potencjalny konflikt
interesow.

Cel badania:

Ocena  skutecznosci leczenia  cyklofosfamidem pacjentow
z $rédmigzszowg chorobg ptuc zwigzang z twardzing uktadowa (SSc-
ILD, ang. systemic sclerosis-associated interstitial lung disease).

Typ badania:

Przeglad systematyczny z metaanaliza 5 badan (3 RCT, 2 badania
kliniczno-kontrolne).

Przeszukane bazy:

PubMed (Medline), Ovid (Embase) oraz CENTRAL — do 06.2022 r.
Opis witaczonych badan:

Populacja

Dorosli z srddmigzszowg chorobg ptuc zwigzang z twardzing uktadowsg.

Interwencje

Zastosowanie cyklofosfamidu (doustnie lub dozylnie) w leczeniu
Srodmigzszowej choroby ptuc zwigzanej z twardzing uktadowa.

Komparator
Placebo (2 badania) lub mykofenolan mofetylu (3 badania).

Punkty koncowe:

. nasilona pojemnos¢ zyciowa ptuc (FVC, ang. forced vital capacity);

e calkowita objgto$¢ powietrza w ptucach (TLC%, ang. total lung
capacity);

e  zdarzenia niepozadane;

e jakosc¢ zycia (TDI, ang. Transition Dyspnea Index; HAQ-DI, ang.
Health Assessment Questionnaire-Disability Index).

Wyniki:

Cyklofosfamid doustny vs placebo: W poréwnaniu z placebo, cyklofosfamid w ciggu 12
miesiecy spowodowat istotng statystycznie redukcje spadku nasilonej pojemnosci zyciowej
ptuc (FVC) o 2,83% [95%CI: (0,80; 4,87)].

W oparciu o kwestionariusz oceniajgcy zmiane stopnia nasilenia dusznosci (TDI)
zaobserwowano istotng statystycznie poprawe w dusznosci — MD=2,90 [95%CI: (1,94;
3,86), 1 RCT; N=145]. Ponadto, stwierdzono istotng statystycznie redukcje stopnia
niepetnosprawnosci w oparciu o kwestionariusz oceny stanu zdrowia — wskaznik
niepetnosprawnosci (HAQ-DI) — MD=-0,16 [95%Cl: (-0,28; -0,04); 1 RCT; N=145].

Doustne stosowanie cyklofosfamidu wigzato sie z wyzszym ryzykiem (w ciggu 12 miesiecy;
N=145; 1 RCT):

leukopenii — RR=38,0 [95%CI: (2,34; 618,24)];

objawdéw hematologicznych — RR=15,97 [95%ClI: (4,01; 63,63)];
infekcji — RR=4,19 [95%Cl: (1,26; 13,98)];

reakcji skornych — RR=2,33 [95%CI: (1,16; 4,27)].

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w ryzyku wystgpienia innych zdarzen
niepozgdanych, w tym zgonu.

Cyklofosfamid doustny vs mykofenolan mofetylu:

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie catkowitej objetosci powietrza
w ptucach (TLC%) po 6 miesigcach leczenia w przypadku zastosowania doustnie
cyklofosfamidu w poréwnaniu do mykofenolanu metylu.

W oparciu o liczne kwestionariusze nie zaobserwowano takze istotnych statystycznie réznic
w zmianie stopnia/poziomu jakosci zycia.

Nie stwierdzono istotnego statystycznie wplywu zastosowania cyklofosfamidu
w poréwnaniu do mykofenolanu mofetylu na ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych.
Jedynie w jednym punkcie koncowym dot. bezpieczenstwa, doustny cyklofosfamid wigzat
sie istotnie statystycznie ze zwigkszonym ryzykiem przedwczesnego przerwania leczenia
po 24 miesigcach — RR=1,70 [95%CI: (1,10; 2,63); N=142; 1 RCT].

Ograniczenia:

Dowody byty umiarkowanej jakosci, a liczba wigczonych badan byta niewielka i obejmowaty
matg prébe pacjentéw.
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Badanie

Metodyka

Wyniki i ograniczenia

Whniosek autorow:

Zaobserwowano, ze cyklofosfamid jest skuteczny w SSc-ILD w poréwnaniu z placebo, przy
czym zastosowanie tego leku wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem dziatan niepozgdanych.
Lekarze i pacjenci powinni rozwazy¢ potencjalne korzysci i ryzyko w odniesieniu do
indywidualnych okolicznosci i preferencji pacjenta w przypadku zastosowania
cyklofosfamidu.

Jiang 2023t

Zrédio finansowania:
Chinese National Key
Technology R&D
Program, Ministry of
Science and Technology,
Beijing Municipal Science
& Technology
Commission, CAMS
Innovation Fund for
Medical Sciences
(CIFMS), National High
Level Hospital Clinical
Research Funding
Konflikt intereséw:

Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw.

Cel badania:

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
immunosupresyjnego u dorostych z toczniowym zapaleniem nerek.

Typ badania:

Przeglad systematyczny z RCT

(172 publikacji).

metaanalizg sieciowg 62

Przeszukane bazy:

PubMed (Medline), Ovid (Embase), CENTRAL oraz ClinicalTrials.gov —
do 10.07.2022r.

Opis wiaczonych badan:

Populacja

Dorosli ze zdiagnozowanym toczniowym zapaleniem nerek. tgczna
liczebno$¢ populacji w metaanalizie wyniosta 6 936 pacjentow.

Interwencje/komparator

Zastosowanie 20 réznych kategorii schematéw leczenia w poréwnaniu
do placebo lub bead-to-head. Dla cyklofosfamidu analizy poréwnawcze
obejmowaly nastepujgce schematy*:

CYC + GC;

AZA + CYC + GC;

CYC + MMF + GC;

BLM + MMF lub CYC + GC

CYC + MMF lub AZA lub LEF + GC;
ABA + AZA + CYC + GC.

*cyklofosfamid (CYC), glikortykosteroid (GC); azatiopryna (AZA),
mykofenolan mofetylu (MMF), belimumab (BLM), leflunomid (LEF),
abatacept (ABA).

W zwigzku z tym, ze azatiopryna ma wskazanie w leczeniu tocznia
rumieniowatego uktadowego, w niniejszym opisie metaanalizy

Na potrzeby niniejszej analizy odniesiono sie do wynikéw, w ktérych poréwnania
obejmowaty schematy leczenia w skojarzeniu z cyklofosfamidem.

Wyniki:
Skutecznosc i bezpieczenstwo — metaanalizy sieciowe

Catkowita remisja

Wskaznik catkowitej remisji byt najwyzszy u pacjentéw leczonych CYC+MMF/AZA/LEF+GC
(SUCRA 81,42%), najnizszy za$ w przypadku CYC+GC (SUCRA 23,58%).

Kompletna remisja

Wskaznik kompletnej remisji dla CYC+GC oraz MMF+CYC+GC wyniost odpowiednio
34,86% i 60,93%, wskazujgc tym samym drugi schemat jako bardziej skuteczny.

SLEDAI
Wskaznik SUCRA dla SLEIDAI u pacjentéw leczonych CYC+GC wyniost 67,80%.

Nawrot

Optymalnymi schematami leczenia zapobiegajgcymi nawrotom byly schematy
MMF+CYC+GC (SUCRA 85,57%) oraz AZA+CYC+GC (SUCRA 78,94%).

Smiertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny

Ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny bylo najnizsze u pacjentéw leczonych

ABA+AZA+CYC+GC (SUCRA 69,57%), najnizsze z kolei w przypadku MMF+CYC+GC
(SUCRA 19,86%).

Schytkowa niewydolnos$é nerek (ESRD)

Schemat leczenia BLM+MMF/CYC+GC wigzat sie z najnizszym ryzykiem ESRD (SUCRA
71,56%). Z kolei schemat CYC+GC wigzat si¢ z najwigkszym ryzykiem schytkowej
niewydolnosci nerek (SUCRA 35,56%).

Zakazenie

Najnizsze ryzyko infekcji zaobserwowano w przypadku schematu AZA+CYC+GC (SUCRA
68,59%), a najwyzsze w przypadku CYC+GC (SUCRA 33,82%).

tJiang N., Jin S., Yu C. et al. (2023). Efficacy and safety of immunosuppressive agents for adults with lupus nephritis: a systematic review and network meta-analysis. Front. Immunol. 14:1232244
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Badanie

Metodyka

Wyniki i ograniczenia

odniesiono si¢ wyfgcznie do wynikéw obejmujgcych w analizowanych
schematach cyklofosfamid.

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowe

e calkowita remisja (ang. total remission), okreslajgca tgcznie
kompletng remisje (zdefiniowang jako powrét do prawidtowego
stezenia kreatyniny w surowicy, wydalanie biatka z moczem
<0,5 g/24h oraz nieaktywny osad moczu po terapii indukcyjnej)
oraz czesciowg remisje (zdefiniowang jako spadek do <3,0 g/dobe
stezenia biatka przy wyjsciowym stgzeniu 23,0 g/dobe lub 250%
redukcji przy <3,0 g/dobe na poczatku badania oraz stabilizacja
stezenia kreatyniny w surowicy + 25%).

Drugorzedowe

e  kompletna remisja;

e Srednia zmiana wskaznika aktywnosci tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLEDAI, ang. systemic lupus erythematosus disease
activity index);

. nawrot;
e  3Smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny;
e wystgpienie:
o  schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD, ang. end-stage renal
disease),
o  zakazenia,
o  potpasca,
o niewydolnosci jajnikéw,
o  mielosupresiji,
o raka.

Efekty leczenia poréwnano i uszeregowano przy uzyciu SUCRA
(powierzchnia pod kumulatywng krzywa rankingowa, ang. Surface
Under the Cumulative Ranking Curve). SUCRA wynoszaca 1 (100%)
uznano za najlepszy dla danego punktu koncowego.

Poétpasiec

Schemat CYC+GC wigzatl sie z najnizszym ryzykiem wystgpienia potpasca (SUCRA
56,27%). Wyzsze ryzyko wystgpienia potpasca odnotowano dla schematu
CYC+MMF/AZA/LEF+GC (SUCRA 23,80%).

Niewydolno$¢ jajnikow

SUCRA dla schematéw CYC+GC oraz AZA+CYC+GC wyniosta <25%.
Mielosupresja

SUCRA dla schematu CYC+GC wyniosta 73,5%.

Rak

Ryzyko wystgpienia raka byto najnizsze u pacjentéw leczonych MMF+CYC+GC (SUCRA
85,14%), a najwyzsze w przypadku CYC+GC (SUCRA 37,14%).

Ponizej w tabelkach (cz. 1-3) przedstawiono wg SUCRA wskaznik skumulowanych
prawdopodobienstw dla analizowanych punktéw koncowych.

SUCRA (skumulowane prawdopodobienstwa) dla analizowanych punktéw
koncowych —cz.1)

Schemat cf'e'mg:a K‘r’g‘nﬁ’i';t;a SLEDAI | Nawrét
CYC+GC 23,58% 34,86% 67,80% | 52,41%
AZA+CYC+GC 71,53% _ — | 78.94%
MMF+CYC+GC 51,58% 60,93% — | es57%
ABA+AZA+CYC+GC 74,84% _ _ —_
BLM+MMF/CYC+GC 74,68% _ _ —_
CYC+MMF/AZA/LEF+GC 81,42% _ _ —_

SUCRA (skumulowane prawdopodobienstwa) dla analizowanych punktéw
koncowych —cz.2

Schemat Smiertelnos$é ESRD Infekcje Pétpasiec
CYC+GC 52,71% 35,56% 33,82% 56,27%
AZA+CYC+GC 49,79% 65,44% 68,59% 29,13%
MMF+CYC+GC 19,86% 58,89% 40,35% 39,07%

ABA+AZA+CYC+GC 69,57% — 67,00% —
BLM+MMF/CYC+GC 22,07% 71,56% 58,65% 29,20%
CYC+MMF/AZA/LEF+GC — — 54,71% 23,80%
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Badanie

Metodyka

Wyniki i ograniczenia

SUCRA (skumulowane prawdopodobienstwa) dla analizowanych punktow

koncowych —cz.3

Schemat

Niewydolnos$¢ jajnikéw

Mielosupresja

Nowotwor

CYC+GC

24,40%

73,50%

37,14%

AZA+CYC+GC

20,00%

67,29%

MMF+CYC+GC

85,14%

BLM+MMF/CYC+GC — — 48,29%

Ograniczenia:

W wielu badaniach stratyfikowane dane oraz czas trwania obserwacji nie byly dostepne.
Dawki lekéw immunosupresyjnych oraz efekty terapeutyczne réznity sie w poszczegdinych
badaniach. Catkowita remisja obejmowata kompletng i czesciowa remisje, co mogto mie¢
wptyw na optymalne leczenie pacjentow z toczniowym zapaleniem nerek. W wigkszos$ci
badan nie zgloszono terapii podstawowej z wykorzystaniem hydroksychlorochiny,
ograniczajgc w ten sposob przeprowadzenie bardziej szczegdtowych analiz. Metaanaliza
badan obejmowata zaréwno terapie indukcyjng, jak i podtrzymujgcg oraz czas trwania
leczenia roznit sie w uwzglednionych badaniach. Autorzy zwracajg uwage na ryzyko
stronniczos$ci publikacji. Zbiorcze i szczegdtowe analizy byly ograniczone.

Whniosek autorow:

W badaniu przedstawiono optymalne metody leczenia dla kazdego z efektéw zdrowotnych
u pacjentow z toczniowym rumieniowatym zapaleniem nerek. We wnioskach autorzy nie
odniesli sie¢ bezposrednio do cyklofosfamidu, podkreslili natomiast fakt, ze schemat
TAC+MMF+GC zapewnit najbardziej optymalne efekty terapeutyczne i wigzat sie z nizszg
czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych. Nalezy przeprowadzi¢ dalsze RCT na
duzg skale, aby bezposrednio poréwnaé efekty terapeutyczne réznych lekow
immunosupresyjnych u tych pacjentéw.

Chen 20222

Brak informaciji.
Konflikt intereséw:

Zadeklarowano brak
konfliktu interesow.

Zrédio finansowania:

Cel badania:

Poréwnanie skutecznosci i profilu bezpieczenstwa 10-ciu terapii
w idiopatycznej nefropatii bloniastej (IMN, ang. idiopathic membranous
nephropathy) u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg proteinurig (w tym

zastosowanie cyklofosfamidu).

Typ badania:

Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg 25 badan (13 RCT oraz

8 badan obserwacyjnych).

Przeszukane bazy:

Na potrzeby niniejszej analizy odniesiono sie do wynikéw, w ktérych poréwnania
obejmowaty schemat leczenia steroidow w skojarzeniu z cyklofosfamidem.

Wyniki:
Skutecznos$c¢ — metaanalizy sieciowe

W metaanalizie sieciowej w grupie pacjentéw ze stwierdzonym biatkomoczem >8 g/dobe
(11 badan, N=875) nie wykazano istotnych réznic w skutecznosci pomiedzy réznymi
schematami leczenia (w tym leczenia steroidami + CYC). Z kolei w przypadku pacjentéow
z proteinurig <8 g/dobe (14 badan; N=903) stwierdzono istotny statystycznie zwiekszony
wskaznik catkowitej remisji przy zastosowaniu steroidéw + TAC w poréwnaniu do steroidéw
+ CYC — OR=2,69 [95%CI: (1,01; 7,15)].

2 Chen M., Liu J., Xiong Y. et al. (2022). Treatment of Idiopathic Membranous Nephropathy for Moderate or Severe Proteinuria: A Systematic Review and Network Meta-Analysis. Int. J. Clin. Pract.

2022:4996239
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Badanie

Metodyka

Wyniki i ograniczenia

PubMed (Medline), Ovid (Embase), Cochrane Library oraz Web
of Science — do 01.04.2021 r.

Opis wiaczonych badan:

Populacja

Dorosli ze zdiagnozowana IMN (potwierdzong w biopsji) i biatkomoczem
>3,5 g/dobe. taczna liczebnosé populacji w metaanalizie wyniosta 1 778
pacjentéw.

Interwencje

Zastosowanie réznych terapii w leczeniu idiopatycznej bioniastej
nefropatii:

steroidy + cyklofosfamid;

steroidy + takrolimus;

steroidy + cyklosporyna;

steroidy + mykofenolan mofetylu;

takrolimus + rutyksymab;

steroidy;

cyklosporyna;

takrolimus;

rytuksymab;

6 miesieczne nieimmunosupresyjne leczenie przeciwko proteinurii.

Komparator

W ramach poréwnania zestawiono rézne schematy leczenia.
Punkty koncowe:

e  catkowita remisja (ang. total remission);
e zdarzenia niepozadane (supresja szpiku kostnego, objawy
zotagdkowo-jelitowe).

Bezpieczenstwo — metaanalizy sieciowe

Sposréd wszystkich analizowanych schematéw leczenia, TAC + RTX oraz steroidy + CYC
byty najczesciej odpowiedzialne za wystgpienie supresji szpiku kostnego. Ponizej
przedstawiono istotne statystycznie wyniki dla poréwnan terapii ze steroidami + CYC:

steroidy + CYC vs steroidy + CSA — OR=5,18 [95%ClI: (1,72; 15,64)];
steroidy + CYC vs steroidy + MMF — OR=5,60 [95%CI: (1,07; 29,23)];
steroidy + CYC vs TAC — OR=7,28 [95%Cl: (1,27; 41,77)];

steroidy + CYC vs steroidy + TAC — OR=15,55 [95%ClI: (2,01; 120,48)].

Skutecznosc¢ — metaanaliza parami

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic we wskazniku catkowitej remisji w przypadku
poréwnan miedzy steroidami + CYC a pozostatymi analizowanymi schematami leczenia.

Wyniki metaanalizy parami dla catkowitej remisji

N badan OR 95%Cl
Biatkomocz >8 g/d przed leczeniem

Poréwnanie

Steroidy + CYC vs TAC + RTX 2 0,935 (0,521; 1,678)
Steroidy + CYC vs RTX 2 1,026 (0,704; 1,496)
Steroidy + CYC vs Steroidy + TAC 1 1,185 (0,551; 2,549)
Steroidy + CYC vs Steroidy + MMF 1 0,955 (0,431; 2,114)

Biatkomocz <8 g/d przed leczeniem

Steroidy + CYC vs RTX 1 1,049 (0,484; 2,276)
Steroidy + CYC vs TAC 1 1,082 (0,497; 2,358)
Steroidy + CYC vs Steroidy + TAC 4 1,269 (0,872; 1,846)
Steroidy + CYC vs Steroidy + CsA 3 0,985 (0,473; 2,050)
Steroidy + CYC vs NIAT 2 0,569 (0,303; 1,070)

Steroidy + CYC vs Steroidy + MMF 1 0,568 (0,139; 2,322)

RTX — rytuksymab; CsA — cyklosporyna A; CYC — cyklofosfamid; TAC — takrolimus; NIAT —
6 miesieczne nieimmunosupresyjne leczenie przeciwko proteinurii; MMF — mykofenolan
mofetylu.

Bezpieczenstwo — metaanaliza parami

Wykazano istotng statystycznie zmniejszong szanse wystapienia supresji szpiku kostnego
w przypadku zastosowania steroidéow + CYC w poréwnaniu zaréwno do RTX, steroidow +
TAC, jak i steroidéw + MMF. W pozostatych poréwnaniach nie wykazano istotnych
statystycznie wynikéw dla wystgpienia supresji szpiku kostnego oraz objawéw zotgdkowo-
jelitowych.
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Wyniki metaanalizy parami dla catkowitej remisji

Poréwnanie Nbadan | OR | 95%cl
Supresja szpiku kostnego
Steroidy + CYC vs RTX 2 0,073 (0,009; 0,562)
Steroidy + CYC vs TAC + RTX 1 1,077 (0,453; 2,558)
Steroidy + CYC vs TAC 1 0,233 (0,046; 1,194)
Steroidy + CYC vs Steroidy + TAC 3 0,156 (0,027; 0,908)
Steroidy + CYC vs Steroidy + MMF 2 0,315 (0,109; 0,905)
Objawy zotadkowo-jelitowe
Steroidy + CYC vs TAC + RTX 1 1,545 (0,649; 3,682)
Steroidy + CYC vs TAC 1 0,373 (0,067; 2,082)
Steroidy + CYC vs Steroids + TAC 5 1,248 (0,353; 4,417)
Steroidy + CYC vs Steroids + MMF 2 0,452 (0,184; 1,110)
Steroidy + CYC vs RTX 1 0,114 (0,006; 2,153)

RTX — rytuksymab; CsA — cyklosporyna A; CYC — cyklofosfamid; TAC — takrolimus; NIAT —
6 miesieczne nieimmunosupresyjne leczenie przeciwko proteinurii; MMF — mykofenolan
mofetylu.

W oparciu o wigczone do metaanalizy badania, w przypadku zastosowania terapii
steroidami w skojarzeniu z cyklofosfamidem w leczeniu INM zgloszono nastepujgce
zdarzenia niepozadane:

supresja szpiku kostnego (n=86);
objawy zotgdkowo-jelitowe (n=30);
infekcje (n=127);

hiperglikemia (n=6);

nietolerancja glukozy (n=21);

nowo wykryta cukrzyca (n=10);
nowotwor ztosliwy (n=11);
pogorszenie w nadcisnieniu (n=11);
hepatotoksycznos$¢ (n=21);
nefrotoksycznos$¢ (n=15);

choroba sercowo-naczyniowa (n=9).

Ograniczenia:

Czas trwania obserwacji réznit sie w zaleznosci od uwzglednionych badan, a w niektérych
z nich okres ten byt bardzo kroétki. Ponadto do analizy wiaczono takze badania
retrospektywne i badanie przekrojowe, co mogto spowodowac znaczng heterogenicznosé.
Dodatkowo, mata liczebno$¢ proby w niektérych badaniach doprowadzita do obnizenia
poziom dowodéw w artykule. Autorzy takze wskazali, ze nie zarejestrowano niniejszego
przegladu w protokole, co prawdopodobnie zwigkszyto stronniczo$¢ raportowania.
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Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw.

Badanie Metodyka Wyniki i ograniczenia
Whiosek autorow:
Autorzy podkreslajg, ze niniejsze badanie wskazuje steroid + TAC na najskuteczniejszg
terapie dla catkowitej remisji w idiopatycznej btoniastej nefropatii, niezaleznie od poziomu
biatkomoczu u pacjentéw. Zwraca sie takze uwage, ze zaréwno TAC + RTX, jak i steroid +
CYC mialy podobnie wysokie ryzyko supresji szpiku kostnego i wystgpienia objawdéw
zotgdkowo-jelitowych.
Choroba Gravesa-Basedowa (oftalmopatia)
Xiang 2024 Cel badania: Wyniki:
w: ) Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa skojarzonego leczenia | Wykazano istotny statystycznie wzrost wskaznika odpowiedzi na leczenie w grupie
Nie otrzymano wsparcia cyklofosfamidem z glikokortykosteroidami (GKS) w oftalmopatii | interwencyjnej w poréwnaniu do grupy kontrolnej — RR=1,27 [95%CI: (1,19; 1,37);
finansowego. Gravesa. N=472 (1); 460 (C); | 2 = 59%)]. Catkowite wskazniki odpowiedzi dla grupy eksperymentainej
Konflikt intereséw: Typ badania: i kontrolnej wyniosty odpowiednio 85,4% i 60,7%. Po wykluczeniu jednego badania

Przeglad systematyczny z metaanalizg 13 RCT.
Przeszukane bazy:

PubMed (Medline), Ovid (Embase), Cochrane Library, Chinese National
Knowledge Infrastructure (CNKI), China Science and Technology
Journal Database (VIP), WanFang i SinoMed — do 01.12.2023 r.

Opis wiaczonych badan:
Populacja:

Do metaanalizy wtaczono 932 pacjentéw (z Chin) ze zdiagnozowang
oftalmopatia Gravesa. 472 pacjentéw przydzielono do grupy
eksperymentalnej, a 460 pacjentéw przydzielono losowo do grupy
kontrolnej.

Interwencja/komparator:
Grupa interwencyjna

Grupe interwencyjng stanowili pacjenci, ktérzy przyjmowali skojarzone
leczenie cyklofosfamidem z GKS:

o  cyklofosfamid + deksometazon (2 badania);
e  cyklofosfamid + metyloprednizolon (8 badan);
e  cyklofosfamid + prednizon (3 badania).

Grupa kontrolna

W 7 badaniach grupe kontrolng stanowili pacjenci otrzymujacy terapie
glikokortykosteroidowg, a w 6 badaniach pacjenci nalezeli do
negatywnej kontroli.

Czas trwania leczenia wahat sie od 1 do 3 miesigcy.

w analizie wrazliwosci, heterogenicznos¢ zmniejszyta sie (12 = 0%).
Analiza podgrup

Stwierdzono istotny statystycznie wzrost wskaznika odpowiedzi na leczenie w grupie
interwencyjnej w poréwnaniu do negatywnej grupy kontrolnej — RR=1,24 [95%Cl: (1,14,
1,36); N=269 (1); 261 (C); | 2 = 32%)]. W przypadku poréwnania grupy interwencyjnej z grupa
kontrolng stanowigcg terapie GKS, takze wykazano istotne statystycznie zwiekszenie
wskaznika odpowiedzi na leczenie w grupie przyjmujgcej leczenie skojarzone — RR=1,43
[95%CI: (1,16; 1,76); N=203 (I); 199 (C); | 2 = 74%).

Ograniczenia:

Dane dla niektérych zmiennych ciagtych byly niekompletne, w efekcie uzyto wytgcznie
zmiennych dychotomicznych. Ze wzgledu na niewystarczajgce dane, nie byto mozliwe
przeprowadzenie oceny bezpieczenstwa. Do metaanalizy wtaczono tylko pacjentéw z Chin,
w efekcie skuteczno$¢ leczenia skojarzonego pozostaje nieznana dla innych grup
etnicznych. Dodatkowo, przeglad stanowit niewielkg liczbe badan oraz niewielkg liczbe
pacjentéw. Wiekszo$¢ RCT nie dostarczyta informacji nt. follow-up, w zwigzku z tym nie
byto mozliwe okreslenie skutecznosci leczenia w dalszej perspektywie. W oparciu o test
Eggera istnieje takze ryzyko stronniczosci publikacji (t =3,94, p = 0,0023). Jedno z badan
charakteryzowato sie duzg heterogenicznoscig.

Whniosek autorow:

Autorzy podkreslajg, ze leczenie skojarzone cyklofosfamidem z GKS moze by¢ optymalng
opcjag leczenia pacjentéw z oftalmopatia Gravesa, w szczegélnosci u pacjentéw, ktérzy
stabo reaguja na leczenie GKS, u ktérych nastgpit nawrét choroby po odstawieniu GKS lub
u ktérych nie mozna wytworzy¢ przeciwciat monoklonalnych.

Analiza podgrup wykazata, ze skojarzone leczenie cyklofosfamidem z GKS bylo bardziej
skuteczne niz zastosowanie terapii GKS u pacjentéw z oftalmopatig Gravesa.
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Badanie

Metodyka

Wyniki i ograniczenia

Punkty koncowe:

e wskaznik odpowiedzi na leczenie (response rate) — kryteria
odpowiedzi na leczenie roznity w poszczegdinych badaniach:
o  zmniejszenie wytrzeszczu =2 mm;
o  zmniejszenie wytrzeszczu >2 mm;
o spadek wskaznika aktywnosci klinicznej orbitopatii 22 (CAS,
ang. Clinical Activity Score)

Bielactwo

Jafarzadeh 2024

Brak informacji
Konflikt intereséw:

Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw.

Zrédio finansowania:

Cel badania:

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa doustnych (w tym azatiopryny)
i iniekcyjnych lekéw ogdlnoustrojowych w leczeniu zmian w przebiegu
bielactwa.

Typ badania:

Przeglad systematyczny 42 badan (34 badan klinicznych, 6 badan
pilotazowych, 2 serie przypadkow).

Przeszukane bazy:

PubMed (Medline), Scopus oraz Web of Science — od 2010 r.
do 22.08.2023 r.

Opis wiaczonych badan:

Sposréd wszystkich badan wigczonych do przegladu, jedno badanie
dotyczylo leczenia bielactwa azatriopryng (Patra 2021). Pozostate
terapie obejmowaty m.in. kortykosteroidy, minocykline, metotreksat,
apremilast itp.

W zwigzku z tym ponizej przedstawiono metodologie oraz wyniki
randomizowanego klinicznego badania poréwnawczego Patra 2021.

Populacja:

Dorosli pacjenci (>18 lat) z szybko rozprzestrzeniajgcym sie bielactwem
niesegmentowym, zdefiniowanym jako:

. >5 nowych zmian w ciggu ostatniego miesigca;
e  >15 nowych zmian w ciggu ostatnich 3 miesiecy,

e choroba trwajgca <1 roku z ujawniong jakgkolwiek nowg zmiang
w ciggu ostatniego miesigca, obejmujgca ponad 2% powierzchni
ciata.

tacznie do badania zrekrutowano 55 pacjentow.

Wyniki:
Skutecznosé

W 2, 4 oraz 6 miesigcu od rozpoczecia leczenia azatiopryng (grupa Il) stwierdzono
zatrzymanie progresji choroby odpowiednio u 4/22 (18,2%), 11/22 (50%) i 14/18 (77,8%)
0sob.

Przed rozpoczeciem leczenia azatiopryng, Srednia liczba nowych zmian wyniosta 12,2
wsrdéd pacjentéw nalezgcych do grupy Il. W 10-miesiecznym okresie obserwacji
stwierdzono stopniowe zmniejszenie $redniej liczby nowych zmian w przebiegu bielactwa:
w pierwszym, drugim, czwartym, széstym oraz dziesigtym miesigcu od rozpoczecia
leczenia, srednia liczba nowych zmian w grupie Il (azatiopryny) wyniosta odpowiednio 6,36;
4,5; 1,6; 0,88; oraz 0,44.

Odnotowano repigmentacje u 2 pacjentéw otrzymujacych azatiopryne na poziomie od 10
do 20%, natomiast wsrdd pozostatych pacjentdw repigmentacja wyniosta <5% (lub wcale).
Z kolei w grupie | u 13 pacjentéw zaobserwowano repigmentacje na poziomie od 5 do 20%.

Bezpieczenstwo

W grupie | zgloszono m.in. przyrost masy ciata, nadcisnienie, hiperglikemie, hirsutyzm,
niestrawno$¢, chorobe wrzodowg zotadka i ropne zapalenie skory.

W grupie Il u jednego pacjenta wystgpit epizod ostrego zapalenia trzustki.
Ograniczenia:

Komentarz analityczny: autorzy publikacji nie wskazali ograniczen badania, przy czym
nalezy zaznaczy¢, ze badanie to stanowi krotki opis zastosowanego leczenia
w randomizowanym klinicznym badaniu poréwnawczym przeprowadzonym na prébie
liczacej 55 os6b chorujgcych na bielactwo. Nalezy zwréci¢ szczegding uwage, ze wyniki
przedstawione w pierwotnym badaniu Patra 2021, a te, ktére zostaly przedstawione
w przegladzie systematycznym Jafarzadeh 2024, réznig sie wartosciami liczbowymi
Sredniej liczby nowych zmian w grupach.

Whniosek autorow:
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Multiple Sclerosis
International Federation
Konflikt interesow:

Kilku autorow
zadeklarowato potencjalny
konflikt interesow.

Badanie Metodyka Wyniki i ograniczenia
Interwencja/komparator: Pomimo mniejszej skutecznosci azatiopryny w zatrzymywaniu progresji i indukowaniu
. repigmentacji, azatiopryna charakteryzuje sie lepszym profilem bezpieczenstwa od

Grupa | otrzymywata betametazon (w ramach tzw. oral mini-pulse) | patometazonu.

w formie doustnej tabletki w pojedynczej dawce 5 mg przez 2 dni,

a nastepnie co tydzien (N=28).

Grupa |l otrzymywata tabletke azatiopryny w dawce 50 mg 2 razy

dziennie, przez 6 miesigcy (N=27).

Stopniowo zmniejszano dawke przez kolejne 4 miesigce: w grupie |

betametazon zmniejszano o 1 mg co miesigc przez 4 miesigce;

w grupie || dawke azatiopryny zmniejszano do 50 mg raz dziennie przez

2 miesigce, a nastepnie co drugi dzien przez 2 miesigce).

Punkty koncowe:

e  zatrzymanie progresji choroby;

e repigmentacja;

e  dziatania niepozadane.

Stwardnienie rozsiane

Ridley 2024 Cel badania: Sposrod wszystkich badan wigczonych do przegladu, jedno badanie dotyczyto leczenia
716 i ia: azatriopryng (Ellison 1989) oraz 1 badanie obejmowato leczenie cyklofosfamidem
Zrédto finansowania: Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa réznych pryna ) J Y

immunomodulatoréw i lekéw immunosupresyjnych (w tym azatiopryny
i cyklofosfamidu) w leczeniu postepujacej postaci stwardnienia
rozsianego.

Typ badania:
Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg 23 RCT.
Przeszukane bazy:

PubMed (Medline), Ovid (Embase), CENTRAL, ClinicalTrials.gov oraz
WHO ICTRP - do 08.2022 r.

Opis wiaczonych badan:

Populacja

Dorosli z postepujgcym stwardnieniem rozsianym. taczna liczebnos¢
populacji w metaanalizie wyniosta 10 167 pacjentow.

Interwencje

Zastosowanie monoterapii w postaci immunomodulatoréw lub lekow
immunosupresyjnych (w tym azatiopryny i cyklofosfamidu) w leczeniu
postepujacej postaci stwardnienia rozsianego.

Komparator

(PROMESS 2017). W zwigzku z tym na potrzeby niniejszej analizy ponizej odniesiono sie
do wynikéw badan pierwotnych, ktére obejmowaty ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
ww. technologii medycznych.

Wyniki:
Skutecznosc¢ — metaanalizy parami

Cyklofosfamid: Nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu na ryzyko nawrotu choroby
oraz na pogorszenie niepetnosprawnosci po 24 miesigcach stosowania steroidéw
w poréwnaniu do cyklofosfamidu (brak wyzszosci w skutecznosci steroidu nad
cyklofosfamidem) — odpowiednio RR=1,55 [95%CI: (0,96; 2,51)] oraz RR=1,76 [95%ClI:
(0,96; 3,23)].

Azatiopryna: Wskazano istotne statystycznie zmniejszone o 46% ryzyko nawrotu choroby
po 36 miesigcach w przypadku zastosowania azatiopryny w poréwnaniu do placebo/braku
leczenia— RR=0,54 [95%ClI: (0,30; 0,99)]. Nie wykazano tej istotnej statystycznie zaleznosci
w przypadku pogorszenia sie niepetnosprawnosci. Ponadto, zastosowanie azatiopryny
w poréwnaniu do placebo/braku leczenia nie ma istotnego statystycznie wptywu na
zmniejszong sSmiertelno$¢ z powodu postepujacej postaci stwardnienia rozsianego.

Pierwszo i drugorzedowe punkty koncowe dla azatiopryny i cyklofosfamidu
(skutecznos¢)

Poréwnanie [N [niN©) | RR [ 95%c

Pierwszorzedowe punkty koncowe
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Badanie

Metodyka

Wyniki i ograniczenia

Placebo lub inna substancja aktywna.

W niniejszej metaanalizie witaczono 1 RCT dla azatiopryny (Ellison
1989) vs placebo/brak leczenia oraz 1 RCT dla steroidow vs
cyklofosfamid (PROMESS 2017).

Punkty koncowe:
Pierwszorzedowe

e nawro6t choroby;

. pogorszenie niepetnosprawnosci;

. powazne zdarzenia niepozgdane;

. przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

Drugorzedowe:

. $miertelnosc.

Nawrét choroby po 24 miesigcach
| 27166 | 10172
Nawrét choroby po 36 miesigcach

Steroidy vs cyklofosfamid | 1,55 | (0,96; 2,51)

| 054 [ (0:30;0,99)
Pogorszenie niepetnosprawnosci po 24 miesigcach
| 2ues | 1372 [ 176 | (0.96;3,23)
Pogorszenie niepetnosprawnosci po 36 miesigcach
| 063 [ (030;1,33)

Azatiopryna vs placebo/brak leczenia | 10/33 | 19/34

Steroidy vs cyklofosfamid

Azatiopryna vs placebo/brak leczenia I 8/33 | 13/34

Drugorzedowe punkty koncowe

Smiertelnosé

Azatiopryna vs placebo/brak leczenia | 1/33 | 2/34 | 0,50* | (0,04; 5,79)

* jloraz szans (OR)
Bezpieczenstwo

Cyklofosfamid: Nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu na szanse wystgpienia
powaznych zdarzen niepozgdanych w przypadku stosowania steroidéw w poréwnaniu do
cyklofosfamidu. Natomiast zastosowanie steroidow w poréwnaniu do cyklofosfamidu
determinuje zmniejszong szanse przerwania leczenia — OR=0,21 [95%CI: (0,07; 0,61)]
(gorszy profil bezpieczenstwa cyklofosfamidu wzgledem steroidéw).

Azatiopryna: Nie wykazano istotnego statystycznie wpltywu na szanse przerwania leczenia
w przypadku zastosowania azatiopryny w poréwnaniu do placebo/braku leczenia.

Pierwszorzedowe punkty koncowe dla azatiopryny i
(bezpieczenstwo)

cyklofosfamidu

[N [N | or [ gs%c
Powazne zdarzenia niepozadane
| 1366 | 1672
Przerwanie leczenia
Steroidy vs cyklofosfamid 5/66 20/72 0,21 | (0,07; 0,61)
Azatiopryna vs placebo/brak leczenia 3/32 0/35 8,42 | (0,42; 169,73)

Poréwnanie

Steroidy vs cyklofosfamid | 0,86 | (0,38; 1,95)

Ograniczenia:

Badania naukowe opieraty sig¢ na stosunkowo niewielkiej liczbie oséb, u ktérych wystapity
nawroty choroby i pogorszenie niepetnosprawnosci. Ponadto istnieje potencjalne ryzyko
btedu raportowania wynikéw ze wzgledu na sponsorowanie badan przez firmy
farmaceutyczne.
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Badanie

Metodyka

Wyniki i ograniczenia

Whniosek autorow:

Potrzeba jest wiecej badan bezposrednich z dtuzszym okresem obserwacji (co najmniej
3 lata) w celu okreslenia skutecznosci immunomodulatoréw i lekéw immunosupresyjnych
w leczeniu postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (we wnioskach autorzy nie
odniesli sie bezposrednio do azatiopryny i cyklofosfamidu).

Gonzalez-Lorenzo 2024
Zrédio finansowania:
Multiple Sclerosis
International Federation
Konflikt intereséw:

Kilku autoréw
zadeklarowato potencjalny
konflikt intereséw.

Cel badania:

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa réznych
immunomodulatoréw i lekéw immunosupresyjnych (w tym azatiopryny)
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Typ badania:
Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg 50 RCT.
Przeszukane bazy:

PubMed (Medline), Ovid (Embase), CENTRAL, ClinicalTrials.gov oraz
WHO ICTRP - do 08.09.2022 r.

Opis wiaczonych badan:
Populacja

Dorosli z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego. taczna
liczebno$¢ populacji w metaanalizie wyniosta 36 541 pacjentéw.

Interwencje

Zastosowanie monoterapii w postaci immunomodulatoréw lub lekéw
immunosupresyjnych (w tym azatiopryny) w leczeniu rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego.

Komparator
Placebo lub inna substancja aktywna.
W niniejszym przegladzie poréwnywano:

. interferon beta-1a i 1b vs azatiopryny;
e  azatiopryne vs placebo/brakiem leczenia.

W niniejszej metaanalizie wigczono 3 RCT dla azatiopryny (Massacesi
2014, Etemadifar 2007, Goodkin 1991).

Punkty koncowe:
Pierwszorzedowe

. nawrot choroby;
. pogorszenie niepetnosprawnosci;

Sposréd wszystkich badan wigczonych do przegladu, 3 badania dotyczyly leczenia
azatriopryng (Massacesi 2014, Etemadifar 2007, Goodkin 1991 [opisane takze
W przeglgdzie Tramacere 2023]). W zwigzku z tym na potrzeby niniejszej analizy ponizej
odniesiono sie do wynikéw badan pierwotnych, ktére obejmowaty ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa ww. technologii medyczne;j.

Wyniki:
Skutecznos$c¢ — metaanalizy parami

Azatiopryna vs placebo/brak leczenia: Nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu na
ryzyko nawrotu choroby po 12 i 24 miesigcach oraz na pogorszenie niepetnosprawnosci po
24 miesigcach stosowania azatiopryny w poréwnaniu do placebo/braku leczenia.

Interferon B-1a/lb vs azatiopryna: Zastosowanie azatiopryny w leczeniu postaci rzutowo-
remisyjnej stwardnienia rozsianego wptywa istotnie statystycznie na zmniejszone ryzyko
nawrotu zaréwno po 12, jak i po 24 miesigcach, w poréwnaniu do terapii interferonami p-
1la/lb (wyniki w tabelce dotyczg wyzszego ryzyka dla interwencji obejmujacej interferony,
w zwigzku z tym ryzyko dla azatiopryny jest mniejsze [wyzszos$¢ w skutecznosci azatiopryny
nad interferonami]). Natomiast ww. poréwnanie nie wykazato istotnego statystycznie
wptywu na ryzyko pogorszenia sie niepetnosprawnosci po 24 miesigcach.

Pierwszorzedowe punkty koncowe dla azatiopryny (skutecznosc¢)

Poréwnanie (N badan) [ v [ nin©E) [RR [ 95%ci
Nawrét choroby po 12 miesigcach

Azatiopryna vs placebo/brak leczenia (1) | 16/30 17/29 0,91 | (0,58, 1,43)

Interferon B-1a/1b vs azatiopryna (2) 44/120 | 29/124 1,57 (1,05; 2,33)
Nawrét choroby po 24 miesigcach

Azatiopryna vs placebo/brak leczenia (1) | 16/30 20/29 0,77 | (0,51;1,17)

Interferon B-1a/lb vs azatiopryna (1) 34/73 23/77 1,56 | (1,02; 2,38)

Pogorszenie niepetnosprawnosci po 24 miesigcach
Azatiopryna vs placebo/brak leczenia (1) | 5/30 8/29 0,66 | (0,22;1,63)
Interferon 3-1a/1b vs azatiopryna (1) 5/73 177 5,27 | (0,63; 44,07)

Bezpieczenstwo

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Badanie Metodyka Wyniki i ograniczenia
. przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. Azatiopryna vs placebo/brak leczenia: Nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu na
szanse przerwania leczenia w przypadku zastosowania azatiopryny w poréwnaniu do
Drugorzedowe: placebo/braku leczenia.
*  pojawienie sig po 24 miesigcach: . | Interferon B-1a/1b vs azatiopryna: Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomigdzy
o nowych zmian w MRI w czasie T-1 zaleznym po podaniu | interferonami B-1a/1b a azatiopryng w wystepowaniu nowych i/lub powiekszajgcych sie
gadoliny, _ zmian w MRI w czasie T1/2-zaleznym.
o nowych lub powigkszajgcych sie zmian w MRI w czasie T-2
zaleznym po podaniu gadoliny. Pierwszo- i drugorzedowe punkty koncowe dla azatiopryny (bezpieczenstwo)
Poréwnanie (N badan) [an [n© [RR ] 9s%c

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Przerwanie leczenia

Azatiopryna vs placebo/brak leczenia
@

Interferon B-1a/1b vs azatiopryna (2) 9/119 17/116 0,48 (0,19; 1,21)
Drugorzedowe punkty konncowe

629 | 1/25 6,26* | (0,70; 56,10)

Nowe zmiany w MRI w czasie T-1 zaleznym po 24 miesigcach

Interferon B-1a/lb vs azatiopryna (1) | 4773 | 8777 | 053 | (0,17, 1,68)
Nowe lub powiekszajace sie zmiany w MRI w czasie T-2 zaleznym po 24
miesigcach

Interferon B-1a/1b vs azatiopryna (1) | 26/73 I 23/77 I 1,19 I (0,75; 1,89)
* jloraz szans (OR)

Ograniczenia:

Autorzy wskazujg, ze ich zaufanie do skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw ,modyfikujgcych
przebieg choroby” jest ograniczone ze wzgledu na niewielkg liczbe przypadkéw nawrotéw
i pogorszenia sie niepetnosprawnosci. Ponadto istnieje potencjalne ryzyko btedu
raportowania wynikéw ze wzgledu na sponsorowanie badan przez firmy farmaceutyczne.

Whiosek autorow:

Skutecznos$¢ wszystkich analizowanych metod leczenia po uptywie dwéch lat jest niepewna
i jest to istotna kwestia w przypadku choroby trwajgcej 30-40 lat. Krétkoterminowe badania
dostarczajg ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa i nie dostarczajg
przydatnych dowodéw do uzyskania wiarygodnego profilu ryzyka metod leczenia. W tym
celu nalezy wzigé pod uwage badania nierandomizowane z diugim okresem obserwacji.
We wnioskach autorzy nie odniesli sie bezposrednio do azatiopryny.

Tramacere 2023 Cel badania: Sposrod wszystkich badan witgczonych do przegladu, 6 RCT dotyczyly leczenia
Zrodio finansowania: . . L . N , azatriopryng (Massacesi 2014, Etemadifar 2007; Goodkin 1991, Milanese 1993, Ellison
Poréwnanie dziatan niepozadanych immunoterapii u 0s6b ze | 1989 British and Dutch 1988) oraz 1 badanie obejmowato leczenie cyklofosfamidem

Sggﬁszgngigznego stwardnieniem rozsianym lub zespotem klinicznie izolowanym (CIS, | (pROMESS 2017). W zwiazku z tym na potrzeby niniejszej analizy ponizej odniesiono sie

Konflikt intereséw:
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Badanie

Metodyka

Wyniki i ograniczenia

Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw.

ang. clinically isolated syndrome) oraz klasyfikacja tych metod leczenia
weditug wzglednego ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych.

Typ badania:
Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg 123 RCT.
Przeszukane bazy:

PubMed (Medline), Ovid (Embase), CENTRAL, CINAHL Complete
EBSCOhost oraz LILACS Bireme — do 03.2022 r.

Opis wiaczonych badan:

Populacja

Dorosli z rozpoznanym stwardnieniem rozsianym Ilub zespotem
klinicznie izolowanym. taczna liczebno$¢ populacji w metaanalizie
wyniosta 57 682 pacjentow.

Interwencje

Leczenie immunosupresyjne (zgodnie ze wskazaniami oraz off-label)
w leczeniu stwardnienia rozsianego lub CIS. W ramach analizy lekow
w off-label brano pod uwage zaréwno azatiopryne, jak i cyklofosfamid.

Komparator
Placebo lub inna substancja aktywna.
W niniejszym przegladzie poréwnywano:

e  azatiopryne vs interferonami;
e  azatiopryne vs placebo;
e  cyklofosfamid vs kortykosteroidami.

Punkty koncowe:

e powazne zdarzenia niepozgdane (SAE, ang. serious adverse
events);
e wytgczenie pacjenta z badania z powodu zdarzeh niepozgdanych.

do wynikéw badan pierwotnych (oraz metaanaliz tych badan), ktére obejmowaty ocene
profilu bezpieczenstwa ww. technologii medycznych.

Wyniki:
Bezpieczenstwo — metaanalizy parami

Azatiopryna: Nie wykazano istotnego statystycznie wptywu na prawdopodobienstwo
wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych w przypadku zastosowania azatiopryny
w poréwnaniu zaréwno do placebo, jak i terapii interferonami.

Stwierdzono natomiast na podstawie metaanalizy 4 RCT istotne statystycznie zwiekszone
prawie 7-krotnie ryzyko wylgczenia z badania z powodu wystapienia powaznych zdarzen
niepozgdanych w przypadku zastosowania azatiopryny w poréwnaniu do placebo (RR=6,98
[95%CI: (2,65; 18,42)], jednakze nie wykazano tej istotnej statystycznie zaleznosci dla
poréwnania migdzy azatiopryng a interferonami.

Cyklofosfamid: Zastosowanie cyklofosfamidu w poréwnaniu do kortykosteroidéw nie
wptywa istotnie statystycznie na ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych.
Z kolei w ww. analizie porownawczej cyklofosfamid istotnie statystycznie zwiekszyt ponad
3,5-krotnie ryzyko wytaczenia pacjentéw z badania z powodu SAE (w poréwnaniu do
kortykosteroidéw) — RR=3,67 [95%Cl: (1,46; 9,21)].

Punkty = koncowe  dotyczace bezpieczenstwa stosowania  azatiopryny
i cyklofosfamidu w leczeniu stwardnienia rozsianego lub CIS
Poréwnanie (N badan) [N [ niNE) [ RR | 9s%c
Powazne zdarzenia niepozadane
Azatiopryna vs placebo (1) 71174 2/180 3,62 | (0,76; 17,19)
Azatiopryna vs interferony (1) 6/69 3177 2,33 | (0,58; 8,59)
Cyklofosfamid vs kortykosteroidy (1) 16/72 13/66 1,13 | (0,59; 2,16)
Wylaczenie z badania z powodu SAE
Azatiopryna vs placebo (4) 32/253 | 4/260 6,98 | (2,65; 18,42)
Azatiopryna vs interferony (2) 17/116 9/124 2,00 | (0,87; 4,62)
Cyklofosfamid vs kortykosteroidy (1) | 20/72 5/66 3,67 | (1,46; 9,21)

Ograniczenia:

Wiekszos¢ dowodéw pochodzita z badan, w ktorych zdarzenia niepozadane nie zostaty
dobrze opisane, z tego wzgledu autorzy wskazujg na niskg jako$¢ raportowania zdarzen
niepozgdanych w analizowanym zakresie.

Whniosek autorow:
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Zrodto finansowania:
Government and School
Cooperation Program of
Nanchong

Konflikt intereséw:
Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw.

Ocena skutecznosci zastosowania cyklofosfamidu u pacjentow
z zespotem Guillaina-Barrégo (GBS, ang. Guillain-Barré
syndrome) w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE, ang.
systemic lupus erythematosus).

Typ badania:

Przeglad systematyczny 26 badan (opisy przypadkow).

Przeszukane bazy:

PubMed (Medline), Ovid (Embase) oraz Web of Science —do 06.2021 r.
Opis wiaczonych badan:

Populacja:

Dorosli pacjenci, u ktérych zdiagnozowany SLE przed lub w momencie
wystapienia zespotu Guillaina-Barrégo (N=28: 9 mezczyzn oraz 19
kobiet; $rednia wieku wyniosta 31,5 lat; mediana 30,5 lat [9; 72]). 16
pacjentéw miato zespdt Guillaina-Barrégo zwigzany z SLE przed
rozpoznaniem SLE.

Najczesciej zgtaszanymi objawami klinicznymi byly: ostabienie (82,1%
czterech konczyn, 17,9% ostfabienie ograniczone do konczyn dolnych),
zaburzenia czucia (75,0%), hiporefleksja lub arefleksja (71,4%) i zajecie
nerwdéw czaszkowych (39,3%). Ataksje zgtoszono u 2 pacjentow (7,1%),
a dysautonomie u 1 pacjenta (3,6%). U 19/26 pacjentéw stwierdzono
albumino-cytologiczng dysocjacje w ptynie moédzgowo-rdzeniowym.
Dusznos$¢ wystgpita u 11 pacjentéw (39,3%), a wentylacji inwazyjnej
wymagato 7/11 (63,6%) pacjentéw. Ponadto 16 pacjentéw (58,0%)
miato GBS zwigzane z SLE przed samym rozpoznaniem SLE.

Interwencja:

Przed zastosowaniem cyklofosfamidu, 14 (50%) pacjentéw leczonych
byto dozylng immunoglobuling (1VIg, ang. intravenous immunoglobulin)
i/lub zastosowano plazmafereze (PE, ang. plasma exchange). Sposéb
oraz dawkowanie cyklofosfamidu w ramach farmakoterapii roznity sie
w zalezno$ci od badania (schemat dawkowania wskazano w 16
przypadkach):

. pojedyncza dawka 1 000 mg (2 przypadki);

Badanie Metodyka Wyniki i ograniczenia
Leki stosowane w leczeniu stwardnienia rozsianego mogg nie wplyng¢ na zwiekszone
ryzyko wystepowania SAE, ale mogg zwigkszac odsetek pacjentéw wylagczonych z badania
z tego powodu (w przypadku poréwnania leku z placebo).
Zespot Giuillaina-Barrego
Xiong 2023 Cel badania: Wyniki:

Przed zastosowaniem cyklofosfamidu

Sposrod pacjentéw, u ktérych zastosowano IVIg ilub PE, 4/14 (28,6%) os6b wykazato
poprawe objawow neurologicznych, a u 3/14 (21,4%) wkrétce doszto do nawrotu choroby.

Po zastosowaniu cyklofosfamidu

24 z 28 pacjentéw zareagowato na leczenie cyklofosfamidem (85,7%).

Sposréd 24 pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie — odnotowano ustgpienie badz
poprawe objawow neurologicznych odpowiednio u 46,4% i 39,3% pacjentow. U jednego
pacjenta (3,6%) nastgpit nawrét choroby.

U 4 pacjentdow nie zaobserwowano poprawy objawéw neurologicznych po podaniu
cyklofosfamidu (14,3%).

Bezpieczeristwo

U 2 pacjentow rozwineto sig¢ zakazenie (7,1%) oraz u 1 pacjenta (3,6%) rozwingta sie
limfopenia.

Zgtoszono 1 zgon z powodu zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii (3,6%).
Ograniczenia:

Badanie stanowito przeglad systematyczny opiséw przypadkéw i opierato sie na matej
liczebnosci préby. Ponadto, badania wigczone do przegladu charakteryzowaly sie
heterogenicznoscia zwigzang ze zbieraniem danych oraz obarczone sg ryzykiem
stronniczos$ci raportowania wynikow.

Whniosek autorow:

Wstepne dane z niniejszego badania sugeruja, ze cyklofosfamid wydaje sie by¢ skutecznym
leczeniem zespotu Guillaina-Barrégo zwigzanego z SLE. Autorzy badania zwracajg
szczegoblng uwage na konieczno$¢ réznicowania pacjentéw z zespotem Guillaina-Barrégo
zwigzanego z SLE z pacjentami z czystym zespotem Guillaina-Barrégo wystepujgcym
jednoczesnie z SLE (ale niezwigzanego z tg chorobg).

e 750 mg/m? na miesigc podawane przez 6 miesiecy (2 przypadki);
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Badanie

Metodyka

Wyniki i ograniczenia

500 mg/miesiagc przez 6 miesiecy (2 przypadki);

800 mg/miesigc przez 5 miesiecy (1 przypadek);
pojedyncza dawka 1 000 mg/m? (1 przypadek);
pojedyncza dawka 500 mg/m? (1 przypadek);

1 000 mg w dwdch dawkach (1 przypadek);

1 000 mg/miesiac (1 przypadek);

1 000 mg/miesiac przez 6 miesiecy (1 przypadek);

500 mg dozylnie i 2 mg/kg/dzien doustnie (1 przypadek);
400 mg/2 tygodnie przez 2 miesigce (1 przypadek);

500 mg/tydzien przez 4 tygodnie oraz pojedyncza dawka 500 mg
(1 przypadek);

500 mg/miesiac w 3 dawkach (1 przypadek).

Punkty koncowe:

odpowiedZz na leczenie (ustgpienie badz poprawa objawow
neurologicznych);
dziatania niepozadane.
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4.3. Omowienie wynikdw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

W ramach aktualnie przeprowadzonego przegladu odnaleziono dowody wtérne odnoszgce sie do oceny
skutecznosci i/lub bezpieczenstwa zastosowania:

e azatiopryny —w leczeniu bielactwa i stwardnienia rozsianego;

e cyklofosfamidu —w leczeniu choréb ptuc i nerek w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego i twardziny
uktadowej, oftalmopatii w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa, stwardnienia rozsianego oraz zespotu
Guillaina-Barrégo w przebiegu tocznia rumieniowatego ukfadowego.

Azatiopryna
Bielactwo

W leczeniu zmian w przebiegu bielactwa azatiopryna wykazuje mniejszg skuteczno$é w zatrzymywaniu progresji
i indukowaniu repigmentacji w poréwnaniu do betometazonu, jednakze charakteryzuje sie lepszym profilem
bezpieczenstwa. Srednia liczba nowych zmian zmniejszyta sie z 12,2 (przed rozpoczeciem leczenia) na 0,44
(po 10 miesigcach leczenia). Odnotowano repigmentacje u 2 pacjentéw otrzymujgcych azatiopryne na poziomie
od 10 do 20%, natomiast wsrod pozostatych pacjentow repigmentacja wyniosta <5% (lub wcale). Tylkou 1 z 22
pacjentow odnotowano epizod ostrego zapalenia trzustki. Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage, ze wyniki
przedstawione w pierwotnym badaniu Patra 2021, a te, ktdére zostaly przedstawione w przeglgdzie
systematycznym Jafarzadeh 2024, r6znig sie wartosciami liczbowymi $redniej liczby nowych zmian w grupach.
W zwigzku z tym nalezy z ostroznoscig interpretowac wyniki poréwnawcze miedzy azatiopryng a betometazonem.

Stwardnienie rozsiane

W niniejszym opracowaniu odnaleziono 3 przeglady systematyczne Cochrane dotyczgce leczenia réznych
postaci stwardnienia rozsianego, w ktérych przedstawiono wyniki dla metaanaliz parami oraz wyniki badan
pierwotnych.

W przypadku postepujacej postaci stwardnienia rozsianego, wskazano istotne statystycznie zmniejszone o 46%
ryzyko nawrotu choroby po 36 miesigcach w przypadku zastosowania azatiopryny w poréwnaniu do
placebo/braku leczenia. Nie wykazano natomiast istotnego statystycznie wptywu na ryzyko pogorszenia sie
niepetnosprawnos$ci oraz na Smiertelno$¢ z powodu postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego. Ponadto
azatiopryna w poréwnaniu do placebo/braku leczenia nie wptyneta istotnie statystycznie na szanse przerwania
leczenia (Ridley 2024).

Zastosowanie azatiopryny w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego wptywa istotnie
statystycznie na zmniejszone ryzyko nawrotu zaréwno po 12, jak i po 24 miesigcach, w poréwnaniu do terapii
interferonami B-la/lb (wykazano wyzszo$¢ w skutecznosci azatiopryny nad interferonami). Natomiast ww.
poréwnanie nie wykazato istotnego statystycznie wptywu na ryzyko pogorszenia sie niepetnosprawnosci po 24
miesigcach. W przypadku poréwnania azatiopryny z placebo lub brakiem leczenia, nie wykazano istotnego
statystycznie wptywu na ww. punkty kohcowe. Dodatkowo, nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w ryzyku/szansie przerwania leczenia oraz w wystepowaniu nowych/i lub powiekszajgcych sie zmian w MRI
w porownaniu odpowiednio do placebo/braku leczenia oraz interferondw 3-1a/1b (Gonzalez-Lorenzo 2024).

Podobnie jak w przypadku metaanaliz Ridley 2024 oraz Gonzalez-Lorenzo 2024, w metaanalizie Tramacere 2023
skoncentrowanej na profilu bezpieczenstwa immunoterapii w leczeniu stwardnienia rozsianego ogdétem lub
zespotu klinicznie izolowanego, réwniez nie wykazano istotnego statystycznie wptywu na prawdopodobienstwo
wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych w przypadku zastosowania azatiopryny w poréwnaniu zaréwno
do placebo, jak i terapii interferonami.

Cyklofosfamid

Choroby ptuc i nerek w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego i twardziny uktadowej

W poréwnaniu z placebo, u pacjentdw ze srdodmigzszowg chorobg piluc zwigzang z twardzing ukfadows,
cyklofosfamid w ciggu 12 miesiecy spowodowat istotng statystycznie redukcje spadku o 2,83% nasilonej
pojemnosci zyciowej ptuc (FVC). Ponadto, w oparciu o specjalistyczne kwestionariusze, zaobserwowano istotng
statystycznie poprawe w dusznosci oraz redukcje stopnia niepetnosprawnosci. Z kolei doustne stosowanie
cyklofosfamidu wigzato sie z wyzszym ryzykiem wystapienia leukopenii, objawdw hematologicznych, infekcji oraz
reakcji skérnych (12 miesiecy obserwacji), natomiast nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w ryzyku
wystgpienia innych zdarzen niepozadanych, w tym $miertelnosci. W przypadku poréwnania doustnego
cyklofosfamidu z mykofenolanem mofetylu, nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie: catkowitej
objetosci powietrza w ptucach (TLC%) po 6 miesigcach leczenia, zmian stopnia/poziomu jakosci zycia oraz ryzyka
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wystgpienia zdarzeh niepozgdanych. Jedynie w jednym punkcie koncowym dot. bezpieczehAstwa doustny
cyklofosfamid wigzat sie istotnie statystycznie ze zwiekszonym o 70% ryzykiem przedwczesnego przerwania
leczenia po 24 miesigcach (Barnes 2024).

W metaanalizie sieciowej Jiang 2023, poréwnujgcej skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia immunosupresyjnego
u dorostych z toczniowym zapaleniem nerek, na podstawie powierzchni pod kumulatywng krzywg rankingowag
(SUCRA — im wyzszy wskaznik, tym wyzszy efekt terapeutyczny), dla analizowanych punktéw koncowych
leczenia skojarzonego z cyklofosfamidem uzyskano nastepujgce wartosci*:

o wskaznik catkowitej remisji byt najwyzszy u pacjentéw leczonych CYC+MMF/AZA/LEF+GC (SUCRA
81,42%), najnizszy za$ w przypadku CYC+GC (SUCRA 23,58%);

o wskaznik kompletnej remisji dla CYC+GC oraz MMF+CYC+GC wyniést odpowiednio 34,86% i 60,93%,
wskazujgc tym samym drugi schemat jako bardziej skuteczny;

e wskaznik SUCRA dla SLEIDAI (srednia zmiana wskaznika aktywnosci tocznia rumieniowatego) u pacjentéw
leczonych CYC+GC wyniést 67,80%;

e optymalnymi schematami leczenia zapobiegajacymi nawrotom byly schematy MMF+CYC+GC (SUCRA
85,57%) oraz AZA+CYC+GC (SUCRA 78,94%);

e ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny byto najnizsze u pacjentéow leczonych ABA+AZA+CYC+GC (SUCRA
69,57%), najnizsze z kolei w przypadku MMF+CYC+GC (SUCRA 19,86%);

e schemat leczenia BLM+MMF/CYC+GC wigzat sie z najnizszym ryzykiem schytkowej niewydolnosci nerek
(SUCRA 71,56%), a z najwyzszym z kolei schemat CYC+GC (SUCRA 35,56%);

e najnizsze ryzyko infekcji zaobserwowano w przypadku schematu AZA+CYC+GC (SUCRA 68,59%),
a najwyzsze w przypadku CYC+GC (SUCRA 33,82%);

e schemat CYC+GC wigzat sie z najnizszym ryzykiem wystgpienia pétpasca (SUCRA 56,27%), za$ schemat
CYC+MMF/AZA/LEF+GC z najwyzszym ryzykiem (SUCRA 23,80%);

e SUCRA w niewydolnosci jajnikéw dla schematéw CYC+GC oraz AZA+CYC+GC wyniosta <25%;
e SUCRA w mielosupresiji dla schematu CYC+GC wyniosta 73,5%;

e ryzyko wystgpienia raka byto najnizsze u pacjentow leczonych MMF+CYC+GC (SUCRA 85,14%),
a najwyzsze w przypadku CYC+GC (SUCRA 37,14%).

Na podstawie metaanalizy Chen 2024 odnoszacej sie do leczenia idiopatycznej nefropatii btoniastej, nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic we wskazniku catkowitej remisji w przypadku poréwnan miedzy
steroidami+cyklofosfamid a pozostatymi analizowanymi schematami leczenia (np. takrolimus+steroidy,
cyklosporyna+steroidy). Wykazano natomiast istotng statystycznie zmniejszong szanse wystgpienia supres;ji
szpiku kostnego w przypadku zastosowania leczenia skojarzonego cyklofosfamidem ze steroidami w poréwnaniu
zaréwno do rytuksymabu, takrolimusu+steroidéw, jak i mykofenolanu mofetylu+steroidow. W pozostatych
poréwnaniach nie wykazano istotnych statystycznie wynikéw dla wystgpienia supresji szpiku kostnego oraz
objawow zotgdkowo-jelitowych. Zdarzenia niepozadane w przypadku skojarzonego leczenia cyklofosfamidem
obejmowaty: supresje szpiku kostnego, objawy zotgdkowo-jelitowe, infekcje, hiperglikemie, nietolerancje glukozy,
nowo wykrytg cukrzyce, nowotwor ztodliwy, pogorszenie w nadcisnieniu, hepatotoksycznosé, nefrotoksycznosé
oraz chorobe sercowo-naczyniows.

Choroba Gravesa-Basedowa (oftalmopatia)

Wykazano istotny statystycznie wzrost o 27% wskaznika odpowiedzi na leczenie oftalmopatii Gravesa w grupie
interwencyjnej otrzymujacej leczenie skojarzone cyklofosfamidem z glikokortykosteroidami w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (GKS lub negatywna kontrola) — catkowite wskazniki odpowiedzi dla grupy interwencyjnej
i kontrolnej wyniosty odpowiednio 85,4% i 60,7% (Xiang 2024).

Stwardnienie rozsiane

Podobnie jak w przypadku azatiopryny, 2 przeglady systematyczne Cochrane dotyczyty leczenia cyklofosfamidem
réznych postaci stwardnienia rozsianego.

U pacjentéw z postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu
cyklofosfamidu w poréwnaniu do steroidéw na ryzyko nawrotu choroby oraz na pogorszenie niepetnosprawno$ci
po 24 miesigcach. Nie wskazano takze istotnego statystycznie wplywu na szanse wystgpienia powaznych
zdarzen niepozadanych w przypadku stosowania steroiddw w poréwnaniu do cyklofosfamidu, jednakze

*cyklofosfamid (CYC), glikortykosteroid (GC); azatiopryna (AZA), mykofenolan mofetylu (MMF), belimumab (BLM), leflunomid (LEF),
abatacept (ABA)
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zastosowanie cyklofosfamidu w poréwnaniu do steroidéw, determinuje zwiekszong szanse przerwania leczenia
(Ridley 2024).

Zgodnie z metaanalizg Tramacere 2023, zastosowanie cyklofosfamidu w poréwnaniu do kortykosteroidéw nie
wplywa istotnie statystycznie na ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych, ale wptywa istotnie
statystycznie na zwiekszenie ponad 3,5-krotnie ryzyka wylgczenia pacjentéw z badania z powodu SAE.

Zespot Guillaina-Barrégo

85,7% (24/28) pacjentéw z zespotem Guillaina-Barrégo w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego
zareagowato na leczenie cyklofosfamidem, wsrdd ktérych odnotowano ustgpienie (46,4%) badz poprawe
objawéw neurologicznych (39,3%). Z kolei u 1 pacjenta (3,6%) nastgpit nawrét choroby, a u 14,3% o0séb nie
zaobserwowano poprawy objawow neurologicznych. W kontekscie bezpieczenstwa, u 2 pacjentdéw rozwineto sie
zakazenie (7,1%) oraz u 1 pacjenta (3,6%) rozwineta sie limfopenia, a takze odnotowano 1 (3,6%) zgon z powodu
zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii (Xiong 2023).

Nie odnaleziono zadnych nowych dowodéw naukowych dotyczacych efektywnosci klinicznej azatiopryny
i cyklofosfamidu dla pozostatych chordéb autoimmunizacyjnych (wymienionych w rozdziale 2.1. oraz
przedstawionych w strategii wyszukiwania w rozdziale 6.2.) obejmujgcych m.in: migeénie i tkanke taczna, jelita,
watrobe, zotgdek oraz w chorobach hematologicznych i metabolicznych, po dacie zakohczenia prac nad
opracowaniem BP.4221.2.2022.
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Pozostate publikacje

AOTM-OT-434-
36/2013

Azatiopryna, chlorochina, cyklofosfamid, metotreksat, prednizon, prednizolon, sulfasalazyna
i takrolimus w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady
Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$¢ finansowania ze srodkéw publicznych lekow we
wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego (z dnia 14 listopada 2013 r.)

AOTMIT-OT-434-
8/2016

Azathioprinum we wskazaniu choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL oraz
cyclophosphamidum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne. Opracowanie na potrzeby
oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych dang
substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (z dnia 21 marca 2016 r.)

BP.4221.2.2022

Azathioprinum (AZA) we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL oraz
Cyclophosphamidum (CYCL) we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne. Opracowanie na
potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje czynng
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego (z dnia 7
stycznia 2022 r.)

ORP 2/2022

Opinia Rady Przejrzystosci nr 2/2022 z dnia 10 stycznia 2022 r. w sprawie objecia refundacjg
lekdw zawierajgcych substancje czynng azathioprinum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

ORP 3/2022

Opinia Rady Przejrzystosci nr 3/2022 z dnia 10 stycznia 2022 r. w sprawie objecia refundacja
lekéw zawierajgcych substancje czynng cyclophosphamidum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

0T.4321.4.2019

Azathioprinum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL oraz
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oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje czynng we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego (z dnia 6 lutego
2019r.)
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6. Zataczniki

6.1. Wykaz

lekow

zwierajacych

oceniang

substancje

0T.422.1.49.2024

czynng

finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 3. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu

Substancja czynna RPN, s el ngt;?jej;(?r-\rtlal;lrlggzl:igy vez | 2 G || Wi PO [zi] WDS
i dawka opakowania identyfikujacy produkt [zH] [zH] [zH] [zH] [z4]
140.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace — leki immunosupresyjne - azatiopryn
Azathioprine
Azathioprinum VIS, tabl., 50 30 szt. 05909990232826 13,61 | 14,43 | 19,21 | 16,68 ryczatt 5,73
mg
Azathioprine bezplatn
Azathioprinum VIS, tabl., 30 szt. 05909990232826 13,61 | 14,43 | 19,21 | 16,68 do ﬁmituy 2,53
50 mg
Azathioprine
Azathioprinum VIS, tabl., 50 szt. 05909990232819 22,03 | 23,35 | 30,13 | 27,80 ryczatt 5,53
50 mg
Azathioprine bezplatn
Azathioprinum VIS, tabl., 50 szt. 05909990232819 22,03 | 23,35 | 30,13 | 27,80 do ﬁmituy 2,33
50 mg
Azathioprinum Imuran, tabl. 100 szt. 05909990277810 43,09 | 45,67 | 55,59 | 55,59 | ryczaft | 3,56
powl., 50 mg
Lo Imuran, tabl. bezptatny
Azathioprinum powl., 50 mg 100 szt. 05909990277810 43,09 | 45,67 | 55,59 | 55,59 do limitu 0,00
117.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace — leki alkilujgce - cyklofosfamid
Endoxan, tabl.
Cyclophosphamidum drazowane, 50 szt. 05909990240814 72,36 | 76,70 | 89,72 | 89,72 ryczatt 3,20
50 mg
Endoxan, tabl. bezplatn
Cyclophosphamidum drazowane, 50 szt. 05909990240814 72,36 | 76,70 | 89,72 | 89,72 do ﬁmituy 0,00
50 mg

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odpftatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

6.2.

6.2.1.

Strategie wyszukiwania publikacji

Choroby reumatyczne — toczen rumieniowaty uktadowy, twardzina
ukladowa, zespét Sjogrena

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania e rekordow
#25 #20 AND #23 Filters: from 2022/1/8 32
#24 #20 AND #23 142
#23 #21 OR #22 452,710
#22 Search: ((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis” 310,553
[Publication Type]))))))
#21 Search: (((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))))) 284,058
#20 #6 AND #19 5,456
#19 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 129,394
#18 Search: Sjogren's Syndrome[Title/Abstract] 15,916
#17 Search: Sicca Syndrome[Title/Abstract] 1,025
#16 Search: Sjogrens Syndrome[Title/Abstract] 15,999
#15 Search: Sjogren Syndrome[Title/Abstract] 3,686
#14 Search: Sjogren Syndrome[MeSH Terms] 15,342
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28azathioprine%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Azathioprine%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Azathioprinum%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28cyclophosphamide%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28cyclophosphamide%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+AND+%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28systemic+lupus+erythematosus%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28systemic+lupus+erythematosus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Lupus+Erythematosus+Disseminatus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Libman-Sacks+Disease%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28systemic+sclerosis%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28systemic+sclerosis%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Systemic+Scleroderma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Sjogren+Syndrome%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28Sjogren+Syndrome%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Sjogrens+Syndrome%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Sicca+Syndrome%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Sjogren%27s+Syndrome%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+AND+%28%28%28%28%28%28%28%28%28systematic%5BTitle%5D%29+AND+%28%28Review%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%22Review%22+%5BPublication+Type%5D%29%29%29%29%29%29%29%29+OR+%28%28%28%28%28%28%28%28%28metaanalysis%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+Meta-Analysis%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%22Meta-Analysis%22+%5BPublication+Type%5D%29%29%29%29%29%29%29%29&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28systematic%5BTitle%5D%29+AND+%28%28Review%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%22Review%22+%5BPublication+Type%5D%29%29%29%29%29%29%29%29+OR+%28%28%28%28%28%28%28%28%28metaanalysis%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+Meta-Analysis%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%22Meta-Analysis%22+%5BPublication+Type%5D%29%29%29%29%29%29%29&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28metaanalysis%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+Meta-Analysis%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%22Meta-Analysis%22+%5BPublication+Type%5D%29%29%29%29%29%29&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28systematic%5BTitle%5D%29+AND+%28%28Review%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%22Review%22+%5BPublication+Type%5D%29%29%29%29%29%29%29&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28azathioprine%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Azathioprine%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Azathioprinum%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28cyclophosphamide%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28cyclophosphamide%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+AND+%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28systemic+lupus+erythematosus%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28systemic+lupus+erythematosus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Lupus+Erythematosus+Disseminatus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Libman-Sacks+Disease%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28systemic+sclerosis%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28systemic+sclerosis%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Systemic+Scleroderma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Sjogren+Syndrome%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28Sjogren+Syndrome%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Sjogrens+Syndrome%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Sicca+Syndrome%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Sjogren%27s+Syndrome%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28systemic+lupus+erythematosus%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28systemic+lupus+erythematosus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Lupus+Erythematosus+Disseminatus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Libman-Sacks+Disease%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28systemic+sclerosis%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28systemic+sclerosis%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Systemic+Scleroderma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Sjogren+Syndrome%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28Sjogren+Syndrome%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Sjogrens+Syndrome%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Sicca+Syndrome%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Sjogren%27s+Syndrome%5BTitle%2FAbstract%5D%29&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sjogren%27s+Syndrome%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sicca+Syndrome%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sjogrens+Syndrome%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sjogren+Syndrome%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sjogren+Syndrome%5BMeSH+Terms%5D&ac=no&sort=relevance
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N'.’ . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#13 Search: Systemic Scleroderma[Title/Abstract] 1,393
#12 Search: systemic sclerosis[Title/Abstract] 19,767
#11 Search: systemic sclerosis[MeSH Terms] 23,968
#10 Search: Libman-Sacks Disease[Title/Abstract] 46
#9 Search: Lupus Erythematosus Disseminatus[Title/Abstract] 222
#8 Search: systemic lupus erythematosus[Title/Abstract] 62,982
#7 Search: systemic lupus erythematosus[MeSH Terms] 69,783
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 104,840
#5 Search: cyclophosphamide[Title/Abstract] 56,999
#4 Search: cyclophosphamide[MeSH Terms] 58,431
#3 Search: Azathioprinum[Title/Abstract] 2
#2 Search: Azathioprine[Title/Abstract] 17,659
#1 Search: azathioprine[MeSH Terms] 15,525
Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Nr_ . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 exp azathioprine/ 104777
#2 Azathioprine.ab,kwiti. 29988
#3 Azathioprinum.ab,kw,ti. 2
#4 exp cyclophosphamide/ 231958
#5 cyclophosphamide.ab,kw;ti. 83418
#6 Cyclophosphamidum.ab,kw,ti. 14
#7 lor2or3or4or5or6 320628
#8 exp systemic lupus erythematosus/ 121781
#9 systemic lupus erythematosus.ab,kwi,ti. 84100
#10 Lupus Erythematosus Disseminatus.ab,kwi,ti. 21
#11 Libman-Sacks Disease.ab,kwiti. 4
#12 exp systemic sclerosis/ 37902
#13 systemic sclerosis.ab,kwiti. 32253
#14 Systemic Scleroderma.ab,kwi,ti. 1682
#15 exp Sjogren Syndrome/ 28422
#16 Sjogren Syndrome.ab,kw,ti. 5474
#17 Sjogrens Syndrome.ab,kw,ti. 21433
#18 Sicca Syndrome.ab,kw,ti. 1430
#19 Sjogren's Syndrome.ab,kw,ti. 21433
#20 8or9orl0orllorl2orl13oril4orl5orl6orl7ori8orl9 187245
#21 7 and 20 23897
#22 limit 21 to ((meta analysis or "systematic review") and yr="2022 -Current") 198
Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Nr ; Kwerenda LiCZb‘?
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1457
#2 (azathioprine):ti,ab,kw 3636
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw 1
#4 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 6742
#5 (cyclophosphamide):ti,ab,kw 13824
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 17377
#7 MeSH descriptor: [Lupus Erythematosus, Systemic] explode all trees 1634
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Systemic+Scleroderma%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=systemic+sclerosis%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=systemic+sclerosis%5BMeSH+Terms%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Libman-Sacks+Disease%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lupus+Erythematosus+Disseminatus%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=systemic+lupus+erythematosus%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=systemic+lupus+erythematosus%5BMeSH+Terms%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28azathioprine%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Azathioprine%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Azathioprinum%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28cyclophosphamide%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28cyclophosphamide%5BTitle%2FAbstract%5D%29&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=cyclophosphamide%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=cyclophosphamide%5BMeSH+Terms%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Azathioprinum%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Azathioprine%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=azathioprine%5BMeSH+Terms%5D&ac=no&sort=relevance
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NF . Kwerenda Liczb'a
wyszukiwania rekordow
#8 (systemic lupus erythematosus):ti,ab,kw 3206
#9 (Lupus Erythematosus Disseminatus):ti,ab,kw 0
#10 (Libman-Sacks Disease):ti,ab,kw 2
#11 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees 855
#12 (systemic sclerosis):ti,ab,kw 1934
#13 (Systemic Scleroderma):ti,ab,kw 1296
#14 MeSH descriptor: [Sjogren's Syndrome] explode all trees 452
#15 (Sjogren Syndrome):ti,ab,kw 1079
#16 (Sjogrens Syndrome):ti,ab,kw 120
#17 (Sicca Syndrome):ti,ab,kw 300
#18 (Sjogren's Syndrome):ti,ab,kw 1079
#19 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 5822
#20 #6 AND #19 with Cochrane Library publication date Between Jan 2022 and Nov 2024, in Cochrane Reviews 1
6.2.2. Choroby miesni i tkanki tacznej — miastenia, zapalenie skérno-
miesniowe
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
NT . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#19 Search: #14 AND #17 Filters: from 2022/1/8 5
#18 Search: #14 AND #17 17
#17 Search: #15 OR #16 452,710
#16 Search: ((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" 310,553
[Publication Type)))))))
#15 Search: (((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))))) 284,058
#14 Search: #7 AND #13 1,287
#13 Search: #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 35,455
#12 Search: dermatomyositis[Title/Abstract] 11,716
#11 Search: dermatomyositisi]MeSH Terms] 9,496
#10 Search: gravis[Title/Abstract] 18,219
#9 Search: myasthenia gravis[Title/Abstract] 17,745
#8 Search: myasthenia gravisfMeSH Terms] 17,469
#7 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 104,842
#6 Search: Cyclophosphamidum[Title/Abstract] 7
#5 Search: cyclophosphamide[Title/Abstract] 56,999
#4 Search: cyclophosphamide[MeSH Terms] 58,431
#3 Search: Azathioprinum[Title/Abstract] 2
#2 Search: Azathioprine[Title/Abstract] 17,659
#1 Search: azathioprine[MeSH Terms] 15,525
Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Nr . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 exp azathioprine/ 104777
#2 Azathioprine.ab,kw,ti. 29988
#3 Azathioprinum.ab,kw,ti. 2
#4 exp cyclophosphamide/ 231958
#5 cyclophosphamide.ab,kw,ti. 83418
#6 Cyclophosphamidum.ab,kw;ti. 14
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2314+AND+%2317&filter=dates.2022%2F1%2F8-3000%2F12%2F12&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2314+AND+%2317&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2315+OR+%2316&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28metaanalysis%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+Meta-Analysis%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%22Meta-Analysis%22+%5BPublication+Type%5D%29%29%29%29%29%29&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28systematic%5BTitle%5D%29+AND+%28%28Review%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%22Review%22+%5BPublication+Type%5D%29%29%29%29%29%29%29&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%237+AND+%2313&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%238+OR+%239+OR+%2310+OR+%2311+OR+%2312&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=dermatomyositis%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=dermatomyositis%5BMeSH+Terms%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=gravis%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=myasthenia+gravis%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=myasthenia+gravis%5BMeSH+Terms%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%231+OR+%232+OR+%233+OR+%234+OR+%235+OR+%236&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cyclophosphamidum%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=cyclophosphamide%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=cyclophosphamide%5BMeSH+Terms%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Azathioprinum%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Azathioprine%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=azathioprine%5BMeSH+Terms%5D&ac=no&sort=relevance
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Nr_ . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#7 lor2or3ord4or5or6 320628
#8 exp myasthenia gravis/ 24040
#9 myasthenia gravis.ab,kw,ti. 19543
#10 gravis.ab,kwiti. 19570
#11 exp dermatomyositis/ 19649
#12 dermatomyositis.ab,kw,ti. 16159
#13 8or9orl0orllori2 46757
#14 7 and 13 6913
#15 limit 14 to ((meta analysis or "systematic review") and yr="2022 -Current") 74
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania SR rekordow
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1457
#2 (azathioprine):ti,ab,kw 3636
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw 1
#4 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 6742
#5 (cyclophosphamide):ti,ab,kw 13824
#6 (Cyclophosphamidum):ti,ab,kw 3
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 17378
#8 MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees 361
#9 (myasthenia gravis):ti,ab,kw 1000
#10 (gravis):ti,ab,kw 1033
#11 MeSH descriptor: [Dermatomyositis] explode all trees 145
#12 (dermatomyositis):ti,ab,kw 445
#13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 1483
#14 #7 AND #13 with Cochrane Library publication date Between Jan 2022 and Nov 2024, in Cochrane Reviews 0
6.2.3. Choroby jelit — wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Crohn’a
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania i rekordéw
#18 Search: #13 AND #16 Filters: from 2022/1/8 17
#17 Search: #13 AND #16 128
#16 Search: #14 OR #15 452,710
#15 Search: ((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis” 310,553
[Publication Type]))))))
#14 Search: (((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))))) 284,058
#13 Search: #7 AND #12 4,089
#12 Search: #8 OR #9 OR #10 OR #11 128,796
#11 Search: Crohn disease[Title/Abstract] 5,488
#10 Search: Crohn disease[MeSH Terms] 46,522
#9 Search: inflammatory bowel disease[Title/Abstract] 64,063
#8 Search: inflammatory bowel disease[MeSH Terms] 103,249
#7 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 104,842
#6 Search: Cyclophosphamidum(Title/Abstract] 7
#5 Search: cyclophosphamide[Title/Abstract] 56,999
#4 Search: cyclophosphamide[MeSH Terms] 58,431
#3 Search: Azathioprinum[Title/Abstract] 2
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2313+AND+%2316&filter=dates.2022%2F1%2F8-3000%2F12%2F12&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2313+AND+%2316&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2314+OR+%2315&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28metaanalysis%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+Meta-Analysis%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%22Meta-Analysis%22+%5BPublication+Type%5D%29%29%29%29%29%29&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28systematic%5BTitle%5D%29+AND+%28%28Review%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%22Review%22+%5BPublication+Type%5D%29%29%29%29%29%29%29&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%237+AND+%2312&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%238+OR+%239+OR+%2310+OR+%2311&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Crohn+disease%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Crohn+disease%5BMeSH+Terms%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=inflammatory+bowel+disease%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=inflammatory+bowel+disease%5BMeSH+Terms%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%231+OR+%232+OR+%233+OR+%234+OR+%235+OR+%236&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cyclophosphamidum%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=cyclophosphamide%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=cyclophosphamide%5BMeSH+Terms%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Azathioprinum%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
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Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow

#2 Search: Azathioprine[Title/Abstract] 17,659

#1 Search: azathioprine[MeSH Terms] 15,525

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)

N'f . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow

#1 exp azathioprine/ 104777
#2 Azathioprine.ab,kwiti. 29988
#3 Azathioprinum.ab,kw,ti. 2

#4 exp cyclophosphamide/ 231958
#5 cyclophosphamide.ab,kw;ti. 83418
#6 Cyclophosphamidum.ab,kw;ti. 14
#7 lor2or3or4or5or6 320628
#8 exp inflammatory bowel disease/ 205382
#9 inflammatory bowel disease.ab,kw,ti. 106340
#10 exp Crohn disease/ 113109
#11 Crohn disease.ab,kw,ti. 7363
#12 8or9oril0orll 229481
#13 7 and 12 20722
#14 limit 13 to ((meta analysis or "systematic review") and yr="2022 -Current") 180

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania R rekordow
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1457
#2 (azathioprine):ti,ab,kw 3636
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw 1
#4 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 6742
#5 (cyclophosphamide):ti,ab,kw 13824
#6 (Cyclophosphamidum):ti,ab,kw 3
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 17378
#8 MeSH descriptor: [Inflammatory Bowel Diseases] explode all trees 5005
#9 (inflammatory bowel disease):ti,ab,kw 4951
#10 MeSH descriptor: [Crohn Disease] explode all trees 2338
#11 (Crohn disease):ti,ab,kw 6267
#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 10949
#13 #7 AND #12 with Cochrane Library publication date Between Jan 2022 and Nov 2024, in Cochrane Reviews 2
6.2.4. Choroby watroby — pierwotna marskos¢ zélciowa watroby, pierwotne

stwardniajgce zapalenie dréog zétciowych, autoimmunologiczne
zapalenie watroby

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
#23 Search: #18 AND #21 Filters: from 2022/1/8 3
#22 Search: #18 AND #21 20
#21 Search: #19 OR #20 452,710
#20 Search: (((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" 310,553
[Publication Type]))))))
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N'.’ . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#19 Search: (((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))))) 284,058
#18 Search: #7 AND #17 1,140
#17 Search: #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 25,696
#16 Search: Autoimmune Chronic Hepatiti*[Title/Abstract] 87
#15 Search: autoimmune hepatiti*[Title/Abstract] 7,533
#14 Search: autoimmune hepatitisfMeSH Terms] 4,634
#13 Search: primary biliary cirrhosis[Title/Abstract] 7,906
#12 Search: biliary cirrhosis[Title/Abstract] 9,299
#11 Search: biliary cirrhosis[MeSH Terms] 9,001
#10 Search: Primary Sclerosing Cholangiti*[Title/Abstract] 6,232
#9 Search: Sclerosing Cholangiti*[Title/Abstract] 7,935
#8 Search: sclerosing cholangitisflMeSH Terms] 4,906
#7 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 104,842
#6 Search: Cyclophosphamidum[Title/Abstract] 7
#5 Search: cyclophosphamide[Title/Abstract] 56,999
#4 Search: cyclophosphamide[MeSH Terms] 58,431
#3 Search: Azathioprinum[Title/Abstract] 2
#2 Search: Azathioprine[Title/Abstract] 17,659
#1 Search: azathioprine[MeSH Terms] 15,525
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania e rekordow
#1 exp azathioprine/ 104777
#2 Azathioprine.ab,kwiti. 29988
#3 Azathioprinum.ab,kw,ti. 2
#4 exp cyclophosphamide/ 231958
#5 cyclophosphamide.ab,kw;ti. 83418
#6 Cyclophosphamidum.ab,kw;ti. 14
#7 lor2or3or4or5or6 320628
#8 exp sclerosing cholangitis/ 4508
#9 "Sclerosing Cholangiti*".ab,kwi,ti. 12974
#10 "Primary Sclerosing Cholangiti*".ab,kw,ti. 10730
#11 exp biliary cirrhosis/ 4240
#12 biliary cirrhosis.ab,kw,ti. 10775
#13 primary biliary cirrhosis.ab,kwi,ti. 9326
#14 exp autoimmune hepatitis/ 17811
#15 "autoimmune hepatiti*".ab,kw;ti. 13780
#16 "Autoimmune Chronic Hepatiti*".ab,kw,ti. 103
#17 8or9orl0orl1lorl2orl13orl4ori5orl6 41230
#18 7 and 17 4874
#19 limit 18 to ((meta analysis or "systematic review") and yr="2022 -Current") 24
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Nr ; Kwerenda LiCZb‘?
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1457
#2 (azathioprine):ti,ab,kw 3636
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw 1
#4 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 6742
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NF . Kwerenda Liczb'a
wyszukiwania rekordow
#5 (cyclophosphamide):ti,ab,kw 13824
#6 (Cyclophosphamidum):ti,ab,kw 3
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 17378
#8 MeSH descriptor: [Cholangitis, Sclerosing] explode all trees 141
#9 (sclerosing cholangitis):ti,ab,kw 429
#10 (Primary Sclerosing Cholangiti*):ti,ab,kw 391
#11 MeSH descriptor: [Liver Cirrhosis, Biliary] explode all trees 399
#12 (biliary cirrhosis):ti,ab,kw 1255
#13 (primary biliary cirrhosis):ti,ab,kw 1108
#14 MeSH descriptor: [Hepatitis, Autoimmune] explode all trees 48
#15 (autoimmune hepatiti*):ti,ab,kw 560
#16 (Autoimmune Chronic Hepatiti*):ti,ab,kw 228
#17 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 2072
#18 #7 AND #17 with Cochrane Library publication date Between Jan 2022 and Nov 2024, in Cochrane Reviews 0
6.2.5. Choroby tarczycy — choroba Gravesa-Basedowa, zapalenie tarczycy

typu Hashimoto

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)

NT . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#19 Search: #14 AND #17 Filters: from 2022/1/8 2
#18 Search: #14 AND #17 4
#17 Search: #15 OR #16 452,710
#16 Search: ((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" 310,553
[Publication Type]))))))
#15 Search: (((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))))) 284,058
#14 Search: #7 AND #13 219
#13 Search: #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 32,776
#12 Search: Chronic Lymphocytic Thyroiditi*[Title/Abstract] 488
#11 Search: Hashimoto*[Title/Abstract] 9,225
#10 Search: Hashimoto disease[MeSH Terms] 4,557
#9 Search: Graves disease|[Title/Abstract] 14,576
#8 Search: Graves disease[MeSH Terms] 19,436
#7 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 104,842
#6 Search: Cyclophosphamidum[Title/Abstract] 7
#5 Search: cyclophosphamide[Title/Abstract] 56,999
#4 Search: cyclophosphamide[MeSH Terms] 58,431
#3 Search: Azathioprinum[Title/Abstract] 2
#2 Search: Azathioprine[Title/Abstract] 17,659
#1 Search: azathioprine[MeSH Terms] 15,525
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Nr . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 exp azathioprine/ 104777
#2 Azathioprine.ab,kw,ti. 29988
#3 Azathioprinum.ab,kw,ti. 2
#4 exp cyclophosphamide/ 231958
#5 cyclophosphamide.ab,kw,ti. 83418
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Nr_ . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#6 Cyclophosphamidum.ab,kw;ti. 14
#7 lor2or3ord4or5or6 320628
#8 exp Graves disease/ 22826
#9 Graves disease.ab,kw,ti. 17929
#10 exp Hashimoto disease/ 16122
#11 "Hashimoto*".ab,kw;ti. 12143
#12 "Chronic Lymphocytic Thyroiditi*".ab,kw,ti. 618
#13 8or9orl0orllori2 40286
#14 7 and 13 1137
#15 limit 14 to ((meta analysis or "systematic review") and yr="2022 -Current") 16
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
NF . Kwerenda LiCZb‘:’l
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1457
#2 (azathioprine):ti,ab,kw 3636
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw 1
#4 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 6742
#5 (cyclophosphamide):ti,ab,kw 13824
#6 (Cyclophosphamidum):ti,ab,kw 3
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 17378
#8 MeSH descriptor: [Graves Disease] explode all trees 602
#9 (Graves disease):ti,ab,kw 929
#10 MeSH descriptor: [Hashimoto Disease] explode all trees 104
#11 (Hashimoto*):ti,ab,kw 333
#12 (Chronic Lymphocytic Thyroiditi*):ti,ab,kw 17
#13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 1278
#14 #7 AND #13 with Cochrane Library publication date Between Jan 2022 and Nov 2024, in Cochrane Reviews 0
6.2.6. Choroby skéry — bielactwo, pecherzyca
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania e rekordéw
#18 Search: #13 AND #16 Filters: from 2022/1/8 2
#17 Search: #13 AND #16 13
#16 Search: #14 OR #15 452,710
#15 Search: ((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis” 310,553
[Publication Type]))))))
#14 Search: (((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))))) 284,058
#13 Search: #7 AND #12 699
#12 Search: #8 OR #9 OR #10 OR #11 22,037
#11 Search: pemphigus*[Title/Abstract] 10,622
#10 Search: pemphigus[MeSH Terms] 9,273
#9 Search: vitiligo[Title/Abstract] 9,603
#8 Search: vitiligo[MeSH Terms] 6,829
#7 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 104,842
#6 Search: Cyclophosphamidum(Title/Abstract] 7
#5 Search: cyclophosphamide[Title/Abstract] 56,999
#4 Search: cyclophosphamide[MeSH Terms] 58,431
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Azathioprinum, Cyclophosphamidum — choroby autoimmunizacyjne 0T.422.1.49.2024

N'.’ . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow

#3 Search: Azathioprinum([Title/Abstract] 2

#2 Search: Azathioprine[Title/Abstract] 17,659
#1 Search: azathioprine[MeSH Terms] 15,525

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Nr_ . Kwerenda LiCZb‘:"
wyszukiwania rekordow

#1 exp azathioprine/ 104777
#2 Azathioprine.ab,kwiti. 29988
#3 Azathioprinum.ab,kw,ti. 2

#4 exp cyclophosphamide/ 231958
#5 cyclophosphamide.ab,kw;ti. 83418
#6 Cyclophosphamidum.ab,kw;ti. 14
#7 lor2or3ord4or5or6 320628
#8 exp vitiligo/ 16359
#9 vitiligo.ab,kwiti. 13058
#10 exp pemphigus/ 14437
#11 pemphigus.ab,kw,ti. 10218
#12 8or9orl0orll 32561
#13 7 and 12 3139
#14 limit 13 to ((meta analysis or "systematic review") and yr="2022 -Current") 35

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania R rekordow
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1457
#2 (azathioprine):ti,ab,kw 3636
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw 1
#4 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 6742
#5 (cyclophosphamide):ti,ab,kw 13824
#6 (Cyclophosphamidum):ti,ab,kw 3
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 17378
#8 MeSH descriptor: [Vitiligo] explode all trees 527
#9 (vitiligo):ti,ab,kw 1372
#10 MeSH descriptor: [Pemphigus] explode all trees 113
#11 (pemphigus*):ti,ab,kw 272
#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 1642
6.2.7. Choroby hematologiczne — matoplytkowos¢ idiopatyczna,

niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna, niedokrwistos¢ ztosliwa

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)

Nr Liczba
. . Kwerenda ,
wyszukiwania rekordow
#32 Search: #27 AND #30 Filters: from 2022/1/8 1
#31 Search: #27 AND #30 5
#30 Search: #28 OR #29 452,710
#29 Search: ((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" 310,553
[Publication Typel))))))
#28 Search: (((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))))) 284,058

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 48/57


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Azathioprinum%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Azathioprine%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=azathioprine%5BMeSH+Terms%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2327+AND+%2330&filter=dates.2022%2F1%2F8-3000%2F12%2F12&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2327+AND+%2330&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2328+OR+%2329&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28metaanalysis%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+Meta-Analysis%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%22Meta-Analysis%22+%5BPublication+Type%5D%29%29%29%29%29%29&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28systematic%5BTitle%5D%29+AND+%28%28Review%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%22Review%22+%5BPublication+Type%5D%29%29%29%29%29%29%29&ac=no&sort=relevance

Azathioprinum, Cyclophosphamidum — choroby autoimmunizacyjne

0T.422.1.49.2024

NT . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#27 Search: #7 AND #26 910
#26 Search: #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 38,878
OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25
#25 Search: Acquired Autoimmune Hemolytic Anemia[Title/Abstract] 29
#24 Search: Idiopathic Autoimmune Hemolytic Anemia[Title/Abstract] 46
#23 Search: Cold Antibody Hemolytic Anemia[Title/Abstract] 1
#22 Search: Cold Antibody Disease[Title/Abstract] 1
#21 Search: Cold Agglutinin Disease[Title/Abstract] 629
#20 Search: autoimmune hemolytic anemia[Title/Abstract] 3,870
#19 Search: autoimmune hemolytic anemia[MeSH Terms] 6,619
#18 Search: Addison Anemia[Title/Abstract] 1
#17 Search: Addison's Anemia[Title/Abstract] 4
#16 Search: pernicious anemia[Title/Abstract] 3,132
#15 Search: pernicious anemia[MeSH Terms] 5,753
#14 Search: Autoimmune Thrombocytopenic Purpura[Title/Abstract] 434
#13 Search: Autoimmune Thrombocytopenia[Title/Abstract] 767
#12 Search: Immune Thrombocytopenia[Title/Abstract] 5,570
#11 Search: Immune Thrombocytopenic Purpura[Title/Abstract] 2,510
#10 Search: Idiopathic Thrombocytopenic Purpura[Title/Abstract] 4,681
#9 Search: thrombocytopenic purpura[Title/Abstract] 14,353
#8 Search: thrombocytopenic purpura]MeSH Terms] 18,990
#7 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 104,842
#6 Search: Cyclophosphamidum[Title/Abstract] 7
#5 Search: cyclophosphamide[Title/Abstract] 56,999
#4 Search: cyclophosphamide[MeSH Terms] 58,431
#3 Search: Azathioprinum[Title/Abstract] 2
#2 Search: Azathioprine[Title/Abstract] 17,659
#1 Search: azathioprine[MeSH Terms] 15,525
Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania i rekordow
#1 exp azathioprine/ 104777
#2 Azathioprine.ab,kwiti. 29988
#3 Azathioprinum.ab,kw,ti. 2
#4 exp cyclophosphamide/ 231958
#5 cyclophosphamide.ab,kw;ti. 83418
#6 Cyclophosphamidum.ab,kw;ti. 14
#7 lor2or3or4or5or6 320628
#8 exp thrombocytopenic purpura/ 39533
#9 thrombocytopenic purpura.ab,kw,ti. 16739
#10 Idiopathic Thrombocytopenic Purpura.ab,kwiti. 4816
#11 Immune Thrombocytopenic Purpura.ab,kwiti. 3562
#12 Immune Thrombocytopenia.ab,kw,ti. 9301
#13 Autoimmune Thrombocytopenia.ab,kw;ti. 1035
#14 Autoimmune Thrombocytopenic Purpura.ab,kwi,ti. 400
#15 exp pernicious anemia/ 3577
#16 pernicious anemia.ab,kw,ti. 1859
#17 Addison's Anemia.ab,kw,ti. 2
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Nr_ . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#18 Addison Anemia.ab,kwi,ti. 0
#19 exp autoimmune hemolytic anemia/ 10369
#20 autoimmune hemolytic anemia.ab,kw,ti. 5111
#21 Cold Agglutinin Disease.ab,kwiti. 876
#22 Cold Antibody Disease.ab,kw,ti. 1
#23 Cold Antibody Hemolytic Anemia.ab,kw;ti. 3
#24 Idiopathic Autoimmune Hemolytic Anemia.ab,kw,ti. 38
#25 Acquired Autoimmune Hemolytic Anemia.ab,kwiti. 17
#26 8or9orl0orllorl2orl3oril4orl5orl6orl7orl18or19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 57713
#27 7 and 26 6170
#28 limit 27 to ((meta analysis or "systematic review") and yr="2022 -Current") 29
Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
NF . Kwerenda LiCZb‘:’l
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1457
#2 (azathioprine):ti,ab,kw 3636
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw 1
#4 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 6742
#5 (cyclophosphamide):ti,ab,kw 13824
#6 (Cyclophosphamidum):ti,ab,kw 3
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 17378
#8 MeSH descriptor: [Purpura, Thrombocytopenic] explode all trees 536
#9 (thrombocytopenic purpura):ti,ab,kw 1338
#10 (Idiopathic Thrombocytopenic Purpura):ti,ab,kw 905
#11 (Immune Thrombocytopenic Purpura):ti,ab,kw 727
#12 (Immune Thrombocytopenia):ti,ab,kw 1244
#13 (Autoimmune Thrombocytopenia):ti,ab,kw 325
#14 (Autoimmune Thrombocytopenic Purpura):ti,ab,kw 224
#15 MeSH descriptor: [Anemia, Pernicious] explode all trees 20
#16 (pernicious anemia):ti,ab,kw 77
#17 (Addison's Anemia):ti,ab,kw
#18 (Addison Anemia):ti,ab,kw
#19 MeSH descriptor: [Anemia, Hemolytic, Autoimmune] explode all trees 47
#20 (autoimmune hemolytic anemia):ti,ab,kw 196
#21 (Cold Agglutinin Disease):ti,ab,kw 56
#22 (Cold Antibody Disease):ti,ab,kw 123
#23 (Cold Antibody Hemolytic Anemia):ti,ab,kw 26
#24 (Idiopathic Autoimmune Hemolytic Anemia):ti,ab,kw 30
#25 (Acquired Autoimmune Hemolytic Anemia):ti,ab,kw 12
#26 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR 2429
#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25
#27 #7 AND #26 with Cochrane Library publication date Between Jan 2022 and Nov 2024, in Cochrane Reviews 0
6.2.8. Choroby metaboliczne — cukrzyca typu 1
Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Nr f Kwerenda LiCZb‘:"
wyszukiwania rekordow
#20 Search: #15 AND #18 Filters: from 2022/1/8 0
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NT . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#19 Search: #15 AND #18 1
#18 Search: #16 OR #17 452,710
#17 Search: (((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" 310,553
[Publication Typel))))))
#16 Search: (((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))))) 284,058
#15 Search: #7 AND #14 491
#14 Search: #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 117,596
#13 Search: IDDM[Title/Abstract] 6,934
#12 Search: Autoimmune Diabetes[Title/Abstract] 3,880
#11 Search: Type | Diabetes*[Title/Abstract] 5,704
#10 Search: Type 1 Diabetes*[Title/Abstract] 55,687
#9 Search: insulin dependent diabetes mellitus[Title/Abstract] 15,971
#8 Search: insulin dependent diabetes mellitus[MeSH Terms] 89,815
#7 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 104,842
#6 Search: Cyclophosphamidum(Title/Abstract] 7
#5 Search: cyclophosphamide[Title/Abstract] 56,999
#4 Search: cyclophosphamide[MeSH Terms] 58,431
#3 Search: Azathioprinum[Title/Abstract] 2
#2 Search: Azathioprine[Title/Abstract] 17,659
#1 Search: azathioprine[MeSH Terms] 15,525
Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Nr_ . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 exp azathioprine/ 104777
#2 Azathioprine.ab,kwiti. 29988
#3 Azathioprinum.ab,kw,ti. 2
#4 exp cyclophosphamide/ 231958
#5 cyclophosphamide.ab,kw;ti. 83418
#6 Cyclophosphamidum.ab,kw,ti. 14
#7 lor2or3or4or5or6 320628
#8 exp insulin dependent diabetes mellitus/ 145256
#9 insulin dependent diabetes mellitus.ab,kw,ti. 16734
#10 "Type 1 Diabetes*".ab,kwiti. 89590
#11 "Type | Diabetes*".ab,kwiti. 7727
#12 Autoimmune Diabetes.ab,kw,ti. 5222
#13 IDDM.ab,kw,ti. 7407
#14 8or9orl0orllorl2orl3 171271
#15 7 and 14 1856
#16 limit 15 to ((meta analysis or "systematic review") and yr="2022 -Current") 14
Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania SRR rekordow
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1457
#2 (azathioprine):ti,ab,kw 3636
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw 1
#4 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 6742
#5 (cyclophosphamide):ti,ab,kw 13824
#6 (Cyclophosphamidum):ti,ab,kw 3
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NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 17378
#8 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode all trees 7717
#9 (insulin dependent diabetes mellitus):ti,ab,kw 29597
#10 (Type 1 Diabetes*):ti,ab,kw 49979
#11 (Type | Diabetes*):ti,ab,kw 7773
#12 (Autoimmune Diabetes):ti,ab,kw 1030
#13 (IDDM):ti,ab,kw 602
#14 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 60018
#15 #7 AND #14 with Cochrane Library publication date Between Jan 2022 and Nov 2024, in Cochrane Reviews 1
6.2.9. Choroby neurologiczne — stwardnienie rozsiane
Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
NT . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#17 Search: #12 AND #15 Filters: from 2022/1/8 7
#16 Search: #12 AND #15 33
#15 Search: #13 OR #14 452,710
#14 Search: ((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" 310,553
[Publication Type]))))))
#13 Search: (((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))))) 284,058
#12 Search: #7 AND #11 1,392
#11 Search: #8 OR #9 OR #10 525,191
#10 Search: MS[Title/Abstract] 473,764
#9 Search: multiple sclerosis[Title/Abstract] 97,988
#8 Search: multiple sclerosis[MeSH Terms] 73,670
#7 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 104,842
#6 Search: Cyclophosphamidum(Title/Abstract] 7
#5 Search: cyclophosphamide[Title/Abstract] 56,999
#4 Search: cyclophosphamide[MeSH Terms] 58,431
#3 Search: Azathioprinum[Title/Abstract] 2
#2 Search: Azathioprine[Title/Abstract] 17,659
#1 Search: azathioprine[MeSH Terms] 15,525
Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Nr . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 exp azathioprine/ 104777
#2 Azathioprine.ab,kw,ti. 29988
#3 Azathioprinum.ab,kw,ti. 2
#4 exp cyclophosphamide/ 231958
#5 cyclophosphamide.ab,kw;ti. 83418
#6 Cyclophosphamidum.ab,kw;ti. 14
#7 lor2or3or4or5or6 320628
#8 exp multiple sclerosis/ 160035
#9 multiple sclerosis.ab,kw;ti. 145715
#10 MS.ab,kw;ti. 595801
#11 8or9or10 676385
#12 7 and 11 6980
#13 limit 12 to ((meta analysis or "systematic review") and yr="2022 -Current") 65
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Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)

0T.422.1.49.2024

wyszul}gwania FEBEE reLklgiggw
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1457
#2 (azathioprine):ti,ab,kw 3636
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw 1
#4 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 6742
#5 (cyclophosphamide):ti,ab,kw 13824
#6 (Cyclophosphamidum):ti,ab,kw 3
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 17378
#8 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 5313
#9 (multiple sclerosis):ti,ab,kw 13380
#10 (MS):ti,ab,kw 24799
#11 #8 OR #9 OR #10 30265
#12 #7 AND #11 with Cochrane Library publication date from Jan 2022 to present, in Cochrane Reviews 3
6.2.10. Choroby uktadu nerwowego - zespét Giuillaina-Barrego
Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
NT . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#18 Search: #13 AND #16 Filters: from 2022/1/8 2
#17 Search: #13 AND #16 3
#16 Search: #14 OR #15 452,710
#15 Search: ((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" 310,553
[Publication Type)))))))
#14 Search: (((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))))) 284,058
#13 Search: #7 AND #12 87
#12 Search: #8 OR #9 OR #10 OR #11 13,319
#11 Search: Acute Autoimmune Neuropathy[Title/Abstract] 8
#10 Search: Acute Infectious Polyneuritis[Title/Abstract] 12
#9 Search: Guillain Barre syndrome[Title/Abstract] 12,021
#8 Search: Guillain Barre syndrome[MeSH Terms] 6,655
#7 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 104,842
#6 Search: Cyclophosphamidum(Title/Abstract] 7
#5 Search: cyclophosphamide[Title/Abstract] 56,999
#4 Search: cyclophosphamide[MeSH Terms] 58,431
#3 Search: Azathioprinum[Title/Abstract] 2
#2 Search: Azathioprine[Title/Abstract] 17,659
#1 Search: azathioprine[MeSH Terms] 15,525
Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Nr . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 exp azathioprine/ 104777
#2 Azathioprine.ab,kw,ti. 29988
#3 Azathioprinum.ab,kw,ti. 2
#4 exp cyclophosphamide/ 231958
#5 cyclophosphamide.ab,kw,ti. 83418
#6 Cyclophosphamidum.ab,kw;ti. 14
#7 lor2or3ord4or5or6 320628
#8 exp Guillain Barre syndrome/ 18594
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=cyclophosphamide%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=cyclophosphamide%5BMeSH+Terms%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Azathioprinum%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Azathioprine%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=azathioprine%5BMeSH+Terms%5D&ac=no&sort=relevance
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Nr . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#9 Guillain Barre syndrome.ab,kwiti. 15009
#10 Acute Infectious Polyneuritis.ab,kw;ti. 3
#11 Acute Autoimmune Neuropathy.ab,kw,ti. 7
#12 8or9orl0orll 22579
#13 7 and 12 932
#14 limit 13 to ((meta analysis or "systematic review") and yr="2022 -Current") 11
Tabela 33. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
wyszul}gwania FEBEE reLklgiggw
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1457
#2 (azathioprine):ti,ab,kw 3636
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw 1
#4 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 6742
#5 (cyclophosphamide):ti,ab,kw 13824
#6 (Cyclophosphamidum):ti,ab,kw 3
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 17378
#8 MeSH descriptor: [Guillain-Barre Syndrome] explode all trees 101
#9 (Guillain Barre syndrome):ti,ab,kw 419
#10 (Acute Infectious Polyneuritis):ti,ab,kw 0
#11 (Acute Autoimmune Neuropathy):ti,ab,kw 32
#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 443
#13 #7 AND #12 with Cochrane Library publication date Between Jan 2022 and Nov 2024, in Cochrane Reviews 0
6.2.11. Choroby nerek i nadnerczy — choroba Addisona, zespo6t
Goodpasture’a
Tabela 34. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania e rekordéw
#26 Search: #21 AND #24 Filters: from 2020/1/8 43
#25 Search: #21 AND #24 124
#24 Search: #22 OR #23 452,710
#23 Search: (((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" 310,553
[Publication Type]))))))
#22 Search: (((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))))) 284,058
#21 Search: #7 AND #20 4,337
#20 Search: #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 71,091
#19 Search: Goodpastures Syndrome[Title/Abstract] 887
#18 Search: Lung Purpura with Nephritis[Title/Abstract] 3
#17 Search: Anti-GBM Disease[Title/Abstract] 566
#16 Search: Anti-Glomerular Basement Membrane Disease[Title/Abstract] 370
#15 Search: glomerulonepbhritis[Title/Abstract] 32,692
#14 Search: glomerulonephritisfMeSH Terms] 53,873
#13 Search: Primary Adrenocortical Insufficiency[Title/Abstract] 107
#12 Search: Addison's Disease[Title/Abstract] 4,123
#11 Search: Primary Hypoadrenalism[Title/Abstract] 25
#10 Search: Primary Adrenal Insufficiency[Title/Abstract] 1,029
#9 Search: Addison disease[Title/Abstract] 365
#8 Search: addison disease[MeSH Terms] 4,973
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2322+OR+%2323&ac=no&sort=relevance
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Goodpastures+Syndrome%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lung+Purpura+with+Nephritis%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Anti-GBM+Disease%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Anti-Glomerular+Basement+Membrane+Disease%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=glomerulonephritis%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=glomerulonephritis%5BMeSH+Terms%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Primary+Adrenocortical+Insufficiency%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Addison%27s+Disease%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
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N'.’ . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#7 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 104,842
#6 Search: Cyclophosphamidum[Title/Abstract] 7
#5 Search: cyclophosphamide[Title/Abstract] 56,999
#4 Search: cyclophosphamide[MeSH Terms] 58,431
#3 Search: Azathioprinum[Title/Abstract] 2
#2 Search: Azathioprine[Title/Abstract] 17,659
#1 Search: azathioprine[MeSH Terms] 15,525
Tabela 35. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Wyszu’r(zwania e rel](lgfggw
#1 exp azathioprine/ 104777
#2 Azathioprine.ab,kwiti. 29988
#3 Azathioprinum.ab,kw,ti. 2
#4 exp cyclophosphamide/ 231958
#5 cyclophosphamide.ab,kw;ti. 83418
#6 Cyclophosphamidum.ab,kw;ti. 14
#7 lor2or3or4or5or6 320628
#8 exp addison disease/ 4924
#9 addison disease.ab,kw;ti. 499
#10 Primary Adrenal Insufficiency.ab,kwiti. 1608
#11 Primary Hypoadrenalism.ab,kw,ti. 31
#12 Addison's Disease.ab,kw,ti. 2905
#13 Primary Adrenocortical Insufficiency.ab,kw;ti. 102
#14 exp glomerulonephritis/ 62240
#15 glomerulonephritis.ab,kw,ti. 36041
#16 Anti-Glomerular Basement Membrane Disease.ab,kwiti. 565
#17 Anti-GBM Disease.ab,kw,ti. 957
#18 Lung Purpura with Nephritis.ab,kw,ti. 0
#19 Goodpastures Syndrome.ab,kw,ti. 603
#20 8or9orl0orlloril2orl3orl4orl5orl6orl7orl18orl9 75658
#21 7 and 20 10440
#22 limit 21 to ((meta analysis or "systematic review") and yr="2022 -Current") 71
Tabela 36. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania R rekordow
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1457
#2 (azathioprine):ti,ab,kw 3636
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw 1
#4 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 6742
#5 (cyclophosphamide):ti,ab,kw 13824
#6 (Cyclophosphamidum):ti,ab,kw 3
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 17378
#8 MeSH descriptor: [Addison Disease] explode all trees 70
#9 (addison disease):ti,ab,kw 157
#10 (Primary Adrenal Insufficiency):ti,ab,kw 322
#11 (Primary Hypoadrenalism):ti,ab,kw 4
#12 (Addison's Disease):ti,ab,kw 157
#13 (Primary Adrenocortical Insufficiency):ti,ab,kw 17
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NF . Kwerenda Liczb'a
wyszukiwania rekordow
#14 MeSH descriptor: [Glomerulonephritis] explode all trees 1326
#15 (glomerulonephritis):ti,ab,kw 1734
#16 (Anti-Glomerular Basement Membrane Disease):ti,ab,kw 15
#17 (Anti-GBM Disease):ti,ab,kw 14
#18 (Lung Purpura with Nepbhritis):ti,ab,kw 2
#19 (Goodpastures Syndrome):ti,ab,kw 0
#20 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 2617
#21 #7 AND #20 with Cochrane Library publication date Between Jan 2022 and Nov 2024, in Cochrane Reviews 1
Choroby zotadka — autoimmunologiczne zapalenia btony
sluzowej zotadka
Tabela 37. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania e rekordow
#17 Search: #13 AND #16 0
#16 Search: #14 OR #15 452,710
#15 Search: (((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" 310,553
[Publication Type]))))))
#14 Search: (((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Typel))))))) 284,058
#13 Search: #7 AND #12 43
#12 Search: #8 OR #11 23,159
#11 Search: #9 AND #10 1,493
#10 Search: autoimmun*[Title/Abstract] 232,502
#9 Search: gastriti*[Title/Abstract] 26,236
#8 Search: gastritisflMeSH Terms] 22,507
#7 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 104,842
#6 Search: Cyclophosphamidum[Title/Abstract] 7
#5 Search: cyclophosphamide[Title/Abstract] 56,999
#4 Search: cyclophosphamide[MeSH Terms] 58,431
#3 Search: Azathioprinum[Title/Abstract] 2
#2 Search: Azathioprine[Title/Abstract] 17,659
#1 Search: azathioprine[MeSH Terms] 15,525
Tabela 38. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania e rekordow
#1 exp azathioprine/ 104777
#2 Azathioprine.ab,kwiti. 29988
#3 Azathioprinum.ab,kw,ti. 2
#4 exp cyclophosphamide/ 231958
#5 cyclophosphamide.ab,kw;ti. 83418
#6 Cyclophosphamidum.ab,kw;ti. 14
#7 lor2or3or4or5or6 320628
#8 exp gastritis/ 80702
#9 "gastriti*".ab,kw,ti. 34006
#10 "autoimmun*".ab,kw,ti. 336157
#11 9 and 10 2544
#12 8oril 81010
#13 7 and 12 1806
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Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

Nr_ . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#14 limit 13 to ((meta analysis or "systematic review") and yr="2022 -Current") 18
Tabela 39. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2024 r.)
NF . Kwerenda LiCZb{f‘
wyszukiwania rekordow

#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1457
#2 (azathioprine):ti,ab,kw 3636
#3 (Azathioprinum):ti,ab,kw 1

#4 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 6742
#5 (cyclophosphamide):ti,ab,kw 13824
#6 (Cyclophosphamidum):ti,ab,kw 3

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 17378
#8 MeSH descriptor: [Gastritis] explode all trees 869
#9 (gastriti*):ti,ab,kw 3150
#10 (autoimmun®):ti,ab,kw 7306
#11 #9 AND #10 45
#12 #8 OR #11 905
#13 #7 AND #12 with Cochrane Library publication date Between Jan 2022 and Nov 2024, in Cochrane Reviews 0
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