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Tabela 1. Metody przeprowadzenia i wyniki opracowan wtérnych (przegladéw systematycznych), uwzgledniajacych dane dotyczace zastosowania budezonidu o

zmodyfikowanym uwalnianiu w populacji pacjentow z nefropatia IgA (IgAN).

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

Referencja

Przeglady systematyczne z meta-analiza

Moreira i wsp.
2024 [2]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
opracowania
opublikowane
jedynie w
postaci
abstraktu
konferencyjne
go - brak
mozliwosci
oceny z uwagi
na szczatkowe
dane
dotyczace
metodyki)

Cel przegladu:
Przeglad literatury i
ocena skutecznosci i

bezpieczenstwa

stosowania
budezonidu w leczeniu
IgAN.

Przeszukane bazy danych:
- PubMed, EMBASE, Cochrane, Web

of Science, clinicaltrials.gov.

Kryteria wigczenia badan od
przegladu:

- randomizowane badania kliniczne

dotyczace poréwnania budezonidu z

konserwatywng terapig u pacjentow

z IgAN;
- punkty koncowe: wzrost eGFR,

mikrohematuria, zdarzenia
niepozadane, niestrawnosc.

Kryteria wykluczenia badan:
- nie podano

Oceniane interwencje:
Budezonid.

Do przegladu i meta-analizy wigczono trzy RCT obejmujgce 566 pacjentéw, w tym 257 (45,4%) zostato
losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej budezonid; 252 (44,5%) pacjentéw stanowili mezczyzni, a
$redni wiek wynosit 37,9 (zakres od 21 do 53). Dwa z wigczonych badan byty kontrolowane placebo.
Wszyscy pacjenci otrzymywali inhibitory uktadu renina-angiotensyna.

U pacjentéw leczonych budezonidem w poréwnaniu z grupg kontrolng odnotowano:
- istotnie statystycznie nizsza ryzyko mikrohematurii (RR=0,67; 95% CI 0,57; 0,80; p<0,01);
- istotnie statystycznie wyzszy eGFR (RR=8,54; CI 4,65; 12,43; p<0,01),
- istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystapienia nadcisnienia (RR=3,72; 95% CI 1,66; 8,35; p<0,01);
- brak statystycznie istotnej réznicy w zakresie ryzyka zdarzen niepozadanych (RR=1,07; 95% CI 0,97;
1,18; p=0,15).

W opracowaniu nie przedstawiono referencji jak rowniez akronimow wiaczonych badan RCT,
w zwiazku z czym nie byto mozliwosci potwierdzenia czy i ktére z wiaczonych badan
uwzgledniatly zastosowanie budezonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu (prawdopodobnie z 3
badan, dwa stanowity badania NEFIGARD i NEFIGAN). W zwigzku z powyzszym wyniki
opracowania nalezy traktowac z ostroznoscia.

Tan i wsp.
2023 [3]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
niska)

Cel przegladu:
Poréwnanie
skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa
réznych metod
leczenia u pacjentéw z
IgAN z wysokim
ryzykiem progres;ji
choroby pomimo
stosowania
zoptymalizowanej
blokady RAS.

Przeszukane bazy danych:
- PubMed, ScienceDirect oraz Web

od Science z zastosowaniem stow
kluczowych odnoszacych sie do

populacji oraz typu badania, w celu
poszukiwania petnotekstowych

publikacji opublikowanych od 1990

roku do 18 marca 2023 roku;
- dodatkowo przeszukano bibliografie
publikacji powigzanych z tematem.

Kryteria wigczenia badan od
przegladu:

- randomizowane badanie kliniczne,
przeprowadzone w populacji
dorostych pacjentow (od 18 lat) z
potwierdzong biopsjg diagnoza IgAN,
z przetrwatym biatkomoczem
pomimo stosowania blokady RAS,
przez co najmniej 6 miesiecy;

Wigczono 15 badan spetniajacych kryteria wigczenia, w tym 4 badania, w ktérych w jednym z ramion
stosowano glikokortykosteroidy: 2 badania dla budezonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu (NEFIGARD i
NEFIGAN) oraz badania dla innych sterydéw — Lv i wsp. 2022 (metyloprednizolonu), Ni i wsp. 2021
(prednizon).

Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki zmetaanalizowano najprawdopodobniej tacznie dla wszystkich
glikokortykosteroidow, bez wyodrebnienia wynikéw dla budezonidu o zmodyfikowanym
uwalnianiu oraz innych glikokortykosteroidow, dlatego wyniki z opracowania nalezy
interpretowac z ostroznoscia z uwagi na ww. ograniczenia.

Ponizej przedstawiono wyniki odnoszace sie do poréwnania GKS z placebo lub immunosupresantami, dla
punktdw koncowych, dla ktdrych mozliwe byto przeprowadzenie takiego poréwnania.

Wyniki meta-analizy sieciowej wskazujg, ze stosowanie glikokortykosteroidéw w poréwnaniu z placebo
wigze sie z:
- istotnie statystycznie nizszym ryzykiem ESRD (RR=0,71; 95% CI: 0,52; 0,99);
- istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem zdarzen niepozadanych (RR=1,13; 95% CI: 1,03; 1,25);
- istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=2,91; 95% CI: 1,39; 6,07).

Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy zastosowaniem glikokortykosteroidow (+RAS) a




Referencja

Cel opracowania

Metodyka

- badania oceniajace nastepujace
punkty koncowe: schytkowa
niewydolno$¢ nerek, 240godzinne
nasilenia biatkomoczu, UPCR,
kliniczng remisja, zdarzenia
niepozadane lub ciezkie zdarzenia
niepozadane;

- publikacje w dowolnym jezyku.

Kryteria wykluczenia badan:
- nie podano

Oceniane interwencje:
Rézne terapie, w tym budezonid o
zmodyfikowanym uwalnianiu.

Przeprowadzono metaanalize
sieciowg (podejscie frequentist) oraz
obliczono warto$¢ SUCRA.

Wyniki i wnioski
immunosupresantami (+RAS) w zakresie ryzyka wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek (RR=0,32;
95% CI: 0,047; 1,48), ryzyka zdarzen niepozadanych (RR=0,72; 95% CI: 0,24; 2,18), ciezkich zdarzen
niepozadanych (RR=3,08; 95% CI: 0,18; 52,77)

Na podstawie rankingu SUCRA stwierdzono, ze najskuteczniejszym Srodkiem terapeutycznym w
zmniejszaniu ryzyka schytkowej niewydolnosci nerek u pacjentdw z IgAN z grupy wysokiego ryzyka progresji
choroby byfa dapagliflozyna (97,7), nastepnie glikokortykosteroidy (72,5), placebo (44,3), lek
immunosupresyjny (26,1) i RAS (9,4).

Na podstawie rankingu SUCRA stwierdzono, ze potgczenie lekdw immunosupresyjnych z
glikokortykosteroidami jest najbezpieczniejsze w zakresie ryzyka zdarzen niepozgdanych (77,0), a nastepnie
kalcytriol (73,8), atacicept (64,0), RAS (55,2), placebo (49,9), MCALP (43,6), sulodeksyd (38,7),
glikokortykosteroidy (29,9) i leki immunosupresyjne (17,9)

Na podstawie rankingu SUCRA stwierdzono, ze dapagliflozyna jest najbezpieczniejsza w zakresie ciezkich
zdarzen niepozadanych (70,0), a nastepnie inhibitory RAS (64,3), sulodeksyd (63,3), rytuksymab (58,1), lek
immunosupresyjny w skojarzeniu z glikokortykosteroidami (54,4), placebo (51,2), leki immunosupresyjne
(50,1), atacicept (44,4), kalcytriol (39,7), MCALP (34,1) i glikokortykosteroidy (20,2).

Sridharan i
wsp. 2020 [4]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
niska: brak
mozliwosci

wiarygodnej
oceny w skali
AMSTAR, z
uwagi na brak
dostepu do
suplementu
publikacji,
zawierajacego
najprawdopod
obniej czes$¢
danych
wymaganych
do
przeprowadze
nia takiej
oceny)

Cel przegladu:
Poréwnanie

skutecznosci i
bezpieczenstwa
réznych metod
leczenia u pacjentow z
IgAN.

Przeszukane bazy danych:
- PubMed, Cochrane CENTRAL,

Google Scholar, clinicaltrials.gov z
zastosowaniem stow kluczowych
odnoszacych sie do populacji, w celu
poszukiwania petnotekstowych (do
listopada 2019 roku);

- dodatkowo przeszukano bibliografie
publikacji powigzanych z tematem.

Kryteria wigczenia badan od
przegladu:

- randomizowane badanie kliniczne,
przeprowadzone w populacji
pacjentéw z IgAN potwierdzonym
biopsja, dotyczace terapii
stosowanych w leczeniu tej choroby;
- publikacje w dowolnym jezyku;

- badania uwzgledniajace
nastepujace punkty kofncowe:
remisje biatkomoczu, liczbe
pacjentéw z >50% wzrostem
kreatyniny w surowicy, liczbe
pacjentéw z >50% obnizeniem
poziomu kreatyniny w surowicy,

Wiaczono 57 badan spetniajacych kryteria wigczenia (sposréd ktdrych 51 uwzgledniono w meta-analizie).
W niniejszym przegladzie oceniano nastepujace interwencje: Kortykosteroidy (prednizon, prednizolon,
budezonid, metyloprednizolon); Leki immunosupresyjne (cyklofosfamid, azatiopryna, mykofenolan mofetylu,
syrolimus, takrolimus, rytuksymab, cyklosporyna, leflunomid); leki dziatajace na renine lub angiotensyne
(aliskiren; benazepril; fozynopryl; temokapryl; cilazapril; enalapril; ramipril; losartan; walsartan, telmisartan
i irbesartan); prednizon/cylazapryl; prednizon/ramipril; kwasy tluszczowe omega-3; kwas
eikozapentaenowy; witamina E; urokinaza/benazepril; walsartan/benazepril; walsartan/klopidogrel;
walsartan/leflunomid; klopidogrel/leflunomid; atorwastatyna; kwas eikozaheksaenowy; kwas
dokozaheksaenowy; wielonienasycone kwasy ttuszczowe; defibrotyd; mizorybina; warfaryna; dipirydamol;
nifedypina; witamina D; prednizolon/dipirydamol; metyloprednizolon/prednizolon/mizorybina;
metyloprednizolon/prednizolon; leflunomid/prednizon; metyloprednizolon/prednizon/azatiopryna;
kromoglikan sodu; cyklofosfamid/warfaryna/dipirydamol; telmisartan/klopidogrel; telmisartan/leflunomid;
telmisartan/klopidogrel/leflunomid; mizorybina; losartan/mizorybina; probukol/walsartan;
prednizolon/azatiopryna/heparynawarfaryna/dipirydamol; i heparyna/warfaryna/dipirydamol.

Ze wzgledu brak peinych danych dostepnych dla kazdej z powyzszych interwencji analize
przeprowadzono w podziale na klasy lekéw, a nie na poszczegdlne leki, w nastepujacy sposob:
Kortykosteroidy (prednizon, prednizolon, budezonid, etyloprednizolon); leki immunosupresyjne
(cyklofosfamid, zatiopryna, mykofenolan mofetylu, syrolimus, takrolimus, rytuksymab, cyklosporyna,
leflunomid); inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACEI) (benazepril; fozynopryl; temokapryl;
cilazapryl; enalapril i ramipril); blokery receptora angiotensyny (ARB) (losartan, walsartan, telmisartan i
irbesartan); inhibitor reniny (aliskiren); leki przeciwptytkowe (dipirydamol, klopidogrel); leki
przeciwzakrzepowe (heparyna i warfaryna), blokery kanatu wapniowego (nifedypina), lek hipolipidemiczny
(atorwastatyna i probukol) oraz stabilizator komdrek tucznych (kromoglikan sodu). W jednym z wiaczonych




Cel opracowania

Metodyka

poziom kreatyniny w surowicy,
progresja do schytkowej
niewydolnosci nerek, $miertelnos¢,
zmiany klirensu kreatyniny, biatkomocz i
krwiomocz; zdarzenia niepozadane;
szacunkowy wspdtczynnik filtracji
ktebuszkowej (eGFR); bezwzgledna
zmiana stezenia kreatyniny w surowicy na
rok; remisja krwiomoczu i czestosci
infekcji.

Kryteria wykluczenia badan:
- nie podano

Oceniane interwencje:
Rézne terapie, w tym budezonid o
zmodyfikowanym uwalnianiu.

Przeglad systematyczny
przeprowadzono zgodnie z
wytycznymi PRISMA.
Przeprowadzono metaanalize
sieciowg (z zastosowaniem modelu
efektéw losowych) oraz obliczono
warto$¢ SUCRA.

Wyniki i wnioski
badan, oprdcz leku, oceniano takze wyciecie migdatkow

W opracowaniu uwzgledniono badanie NEFIGAN dla budezonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Wyniki zmetaanalizowano tacznie dla wszystkich glikokortykosteroidow, bez wyodrebnienia
wynikow dla budezonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu oraz innych glikokortykosteroidow,
dlatego wyniki z opracowania nalezy interpretowac z ostroznoscia z uwagi na ww.
ograniczenia.

Ponizej przedstawiono wyniki odnoszace sie do poréwnania GKS z SoC lub immunosupresantami, dla
punktéw koncowych, dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie takiego poréwnania.

Wyniki meta-analizy sieciowej wskazujg, ze stosowanie glikokortykosteroidow+ACEi:
- w poréwnaniu z immunospupresantami wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w
zakresie szansy na uzyskanie remisji biatkomoczu (OR=1 [95% CI]: 0,2; 4,2);
- w poréwnaniu z ACEI wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie szansy na
uzyskanie remisji biatkomoczu (OR=0,7; 95% CI: 0,3; 1,7];
- w poréwnaniu ze standardowg terapig (SoC) wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszg szansg na
uzyskanie remisji biatkomoczu (OR=10,3, 95% CI: 2; 53].

Wyniki meta-analizy sieciowej wskazujg, ze stosowanie glikokortykosteroidow+ARB:
- w poréwnaniu z immunospupresantami wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w
zakresie szansy na uzyskanie remisji biatkomoczu (OR=1,1 [95% CI]: 0,2; 1,8);
- w poréwnaniu z ARB wigze sie z istotnie statystycznie wyzszg szansg (p<0,05) na uzyskanie remisji
biatkomoczu (OR=7,2; 95% CI: 1,3; 40,7];
- w poréwnaniu ze standardowg terapig (SoC) wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszg szansg na
uzyskanie remisji biatkomoczu (OR=62,5, 95% CI: 4,9; 796].

Na podstawie rankingu SUCRA stwierdzono, ze najskuteczniejszym $rodkiem terapeutycznym w
zmniejszaniu ryzyka biatkomoczu u pacjentéw z IgAN sg stabilizatory komérek tucznych, a nastepnie
glikokortykosteroidy+ARB; glikokortykosteroidy+ACEI uplasowaty sie na 7 miejscu, a ARB i ACEI na

odpowiednio na 9 i 10 miejscu.

Wyniki meta-analizy sieciowej wskazuja, ze stosowanie glikokortykosteroidow+ACEI w poréwnaniu do
standardowej terapii (SoC) wigze sie z:
- istotnie statystycznie nizszg szansg na wzrost 0 >50% poziomu kreatyniny w surowicy;
- barkiem istotnych réznic w zakresie 24-godzinnego biatkomoczu.

Wyniki meta-analizy sieciowej wskazuja, ze stosowanie glikokortykosteroidow+ARB w poréwnaniu do
standardowej terapii (SoC) wiaze sie z:
- barkiem istotnych réznic w zakresie zmiany poziomu kreatyniny w surowicy;
- barkiem istotnych roznic w zakresie zmiany 24-godzinnego biatkomoczu;
- barkiem istotnych roznic w zakresie zmiany eGFR.
Widoczny byt jednakze trend na korzysc terapii glikokortykosteroidami+ARB.




Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Przeglady systematyczne bez meta-analizy

Wyniki i wnioski

Di Leo i wsp.
2024 [1]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie

niska)

Cel przegladu:
Zbadanie mozliwych
strategii
terapeutycznych, w
tym inhibitoréw
SGLT2, blokeréw
receptora endoteliny,
budezonidu o
ukierunkowanym
uwalnianiu,
inhibitorow proliferacji
i roznicowania
komorek B,
przeszczepienia
mikroflory katowej, a
takze blokady
sktadnikow
dopetniacza w leczeniu
pacjentéw z IgAN

Przeszukane bazy danych:
- PubMed oraz clinicaltrials.gov, z
zastosowaniem stow kluczowych
odnoszacych sie do populacji, w
grudniu 2023 roku.

Kryteria wigczenia badan od
przegladu:

- badania w jezyku angielskim,
przeprowadzone na ludziach,
dotyczace roznych strategii leczenia
pacjentdw z opornym IgAN.

Kryteria wykluczenia badan:
- nie podano

Oceniane interwencje:

Rézne terapie, w tym budezonid o
zmodyfikowanym uwalnianiu.

Brak przedstawienia diagramu PRISMA.

Z uwagi na cel analizy klinicznej, ponizej przedstawiono kluczowe wyniki/wnioski z badan dla budezonidu o
zmodyfikowanym uwalnianiu i komparatoréw oraz elementéw SoC.

Terapie wspomagajace

Liczne pojawiajace sie strategie wspomagajace poszerzajg wachlarz opcji poza terapie pojedynczg blokada
RAS; w kontekscie opieki wspomagajgcej dostepne sg nowe leki doustne zwane gliflozynami lub inhibitorami
kotransportera 2-sodowo-glukozowego (SGLT2I); poczatkowo stosowane wylacznie jako leki

przeciwcukrzycowe, a nastepnie uznane za uzyteczne w nefroprotekcji u pacjentow z cukrzycg i bez

cukrzycy. Dapagliflozyna, kanagliflozyna, empagliflozyna i ertugliflozyna sg obecnie zatwierdzone w Europie.
Obecnie we Wioszech w leczeniu przewlekiej choroby nerek (CKD) przepisuje sie wylacznie dapagliflozyne.

Gliflozyny sg inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego-2 (SGLT2), ktdre zmniejszajg wchtanianie

zwrotne glukozy w kanaliku proksymalnym kretym nerki, powodujgce cukromocz i natriureze.

Terapie modulujgce odporno$¢ w bionie Sluzowej jelit
W opracowaniu przedstawiono wyniki badain NEFIGAN i NEFGARD dla wnioskowanej
interwencji, w populacji ogoélnej pacjentow z IgAN.

Biorgc pod uwage kluczowa role tkanki limfatycznej zwigzanej z btong $luzowg (MALT), zwtaszcza kepek
Peyera, w syntezie czgsteczek Gd-IgA1, podstawowe podejscie do leczenia 0sdb z nefropatig IgA (IgAN)
koncentruje sie na zmniejszaniu wytwarzania tych zmienionych immunoglobulin. W odpowiedzi na te
sytuacje nowy doustny glikokortykosteroid o ukierunkowanym uwalnianiu o nazwie TRF-budezonid
(NEFECON®) jest obecnie pierwsza w petni zatwierdzong przez FDA metodg leczenia pacjentéw z IgAN o
wysokim ryzyku progresji do niewydolno$ci nerek. Ten syntetyczny kortykosteroid drugiej generacji ma za
zadanie stopniowe uwalnianie budezonidu w ukierunkowanej postaci w koncowym odcinku jelita kretego,
gdzie na btonie Sluzowej skupione sg kepki Peyera, powodujgc zmniejszenie lokalnej produkcji Gd-IgA1. W
niedawnym badaniu NEFIGAN i pdzniejszym badaniu NEFIGARD, dziewieciomiesieczny schemat podawania
doustnego budezonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu (16 mg) raz na dobe wykazat statystycznie istotne

zmniejszenie biatkomoczu, spowolnienie pogarszania sie czynnosci nerek i obnizenie poziomu Gd-IgA1 w
surowicy.

Tabela 2. Ocena metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2*.

Skiadowe pytania

Di Leo i wsp. 2024

Mozliwe odpowiedzi

Tan i wsp. 2023

[1] [3]
TAK, jesli jest zawarta:
1. Czy pytanie badawcze i kryteria |ric;$w:§§é TAK
wiaczenia do przegladu zawieraja ~ kom arator: NIE NIE TAK
elementy PICO? parator;
- punkty koncowe.




Skladowe pytania

Mozliwe odpowiedzi

Di Leo i wsp. 2024

Tan i wsp. 2023

Opcjonalnie (rekomendowane):

- ramy czasowe okresu obserwacji.

[1]

[3]

2. Czy przeglad systematyczny
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze
metody zastosowane w przegladzie

Czebciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadajq spisany protokét lub wytyczne, zawierajace
wszystkie ponizsze elementy:
- pytanie (pytania) badawcze;
- strategie wyszukiwania;
- kryteria wiaczenia/wykluczenia;

- S TAK
zostaly ust_alon_e przed jego . - ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Czeéciowo TAK NIE TAK
przeprowadzeniem i czy uzasadniono NIE
wszystkie istotne odstepstwa od TAK, jesli:
protokotu? Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,cze$ciowego TAK”, a dodatkowo protokét przegladu
[Kluczowa domenal] zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci;
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
3. Czy uzasadniono wybér rodzaju - uzasadnienie wtgczenia jedynie badan randomizowanych (RCT); TAK NIE NIE
badan wiaczonych do przegladu? - LUB uzasadnienie witgczenia jedynie badan nierandomizowanych (nie-RCT); NIE
- LUB uzasadnienie witgczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego);
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania;
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji) uzasadniono takie
postepowanie.
4. Czy przeprowadzono kompleksowa TAK
strategie wyszukiwania literatury? TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK
[Kluczowa domena] - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan; NIE
- przeszukano rejestry badan klinicznych;
- uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny;
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”;
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem tworzenia
przegladu.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
- a - co najmniej dwoch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu i uzyskali
i‘ Czy selekcja badan do przegla}du konsensus co do tego, ktére badania zostang witaczone; TAK
yia przeprowadzona przez dwadch - LUB dwéch analitvkéw kwalifikowato zid fik badania d ladu i Kat NIE NIE NIE
analitykéw? al tykéw kwalifikowato Z|’(’enty| owane badania do przegladu i uzyskato
dobrg zgodnos¢ (=280%); a pozostata czeS¢ badan zostata zakwalifikowana przez jednego
analityka
TAK, jesli jedno z ponizszych:
. - co najmniej dwdch analitykdéw osiggneto konsensus, co do tego, ktdére dane nalezy
rze: ? :I::y be:(as tr:zI::J:ocr:J::n:O rzez wyekstrahowat z wiaczonych badai; TAK NIE TAK
przegia y’a przep P - LUB dwdch analitykdw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan i osiggneli oni dobrg NIE

dwach analitykow?

zgodnos$¢ (280%); pozostata cze$¢ danych zostata wyekstrahowana przez jednego z
analitykow
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Di Leo i wsp. 2024
[1]

Tan i wsp. 2023
[3]

7. Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
przyczynami wykluczenia?

[Kluczowa domenal]

Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do przegladu badan, ktére
na podstawie analizy petnych tekstow zostaty wykluczone z przegladu.

TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujacego sie do

przegladu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

NIE

TAK

8. Czy przedstawiono wystarczajaco
doktadna charakterystyke badan
wigczonych do przegladu?

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje;
- opisano interwencje;
- opisano komparatory;
- opisano punkty kofncowe;
- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczegbtowo opisano populacje;

- szczegdtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych przypadkach dawki);
- szczegdtowo opisano komparator (uwzgledniajgc w uzasadnionych przypadkach dawki);
- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang. study’s setting);

- okre$lono ramy czasowe okresu obserwacji.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

NIE

Czesciowo TAK

9. Czy zastosowano odpowiednie
narzedzia do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB; ang. risk of
bias) dla poszczeg6inych badan
wigczonych do przegladu?

[Kluczowa domena]

Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ
- braku zaslepienia pacjentéw oraz osob oceniajgcych wyniki (niewymagane w przypadku
obiektywnych punktéw koricowych, takich jak zgon z jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:

- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikéw sposrod wielu pomiardw lub analiz dla okreslonego
punktu korncowego.

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono jedynie
badania nie-RCT

NIE

TAK

Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- czynnikow zaktdcajacych ORAZ
- btedu systematycznego doboru proby (ang. selection bias).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:

- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz punktéw koricowych
ORAZ
- selekcji raportowanych wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla danego punktu
korcowego.

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono jedynie
badania RCT

NIE

Uwzgledniono jedynie
badania RCT

10. Czy przedstawiono informacje na
temat zrodta finansowania dla
poszczegoinych badan wiaczonych do
przegladu?

TAK, jesli:

- zamieszczono zrodta finansowania dla poszczegdinych badan wiaczonych do przegladu.
Komentarz: Jezeli w przegladzie podano informacje, Ze poszukiwano informacji odnosnie
Zrodet finansowania, ale nie byly one raportowane we wtaczonych badaniach, nalezy
zaznaczy¢ odpowiedz ,, TAK”.

TAK
NIE

NIE

NIE

11. Czy w przypadku
przeprowadzenia meta-analizy

Dla badan RCT:
Tak, jesli:

TAK
NIE

Nie przeprowadzono
meta-analizy

TAK
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Di Leo i wsp. 2024
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Tan i wsp. 2023
[3]

zastosowano odpowiednia metode

- uzasadniono synteze danych w meta-analizie

Nie przeprowadzono

syntezy wynikow? - ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy wynikdw badan, meta-analizy
[Kluczowa domena] dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita;
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci.
Dla badan nie-RCT:
Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w mata-analizie
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy wynikdw badan, TAK
dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita; NIE Y . N T ERE
- ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem Ni przeprowa przep ’
S P } - i ie przeprowadzono meta-analizy meta-analizy
czynnikéw zaktdcajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku meta-analizy
danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw zaktécajacych uzasadniono kumulacje
wynikéw na podstawie danych surowych;
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT, w przypadku, gdy do
przegladu wigczono oba typy badan.
12. Jezeli przeprowadzono meta- Tak, jesli: TAK
analize, to czy oceniono potencjalny - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB; NIE Nie przeprowadzono
wplyw RoB w poszczegdinych - LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z uwzglednieniem badan RCT i/lub Nie przeprowadzono meta-analizy NIE
badaniach na wyniki meta-analizy lub | nie-RCT o zrdznicowanym RoB, przeprowadzono odpowiednie analizy oceniajgce potencjalny meta-analiz
innej syntezy wynikow? wptyw RoB na uzyskane wyniki. Y
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla Tak, jesli:
poszczeg6inych badan w przypadku - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku wystapienia btedu TAK
interpretacji/omowienia wynikow systematycznego; NIE NIE NIE
przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB lub badania nie-
[Kluczowa domenal] RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy Tak, jesli:
sposoéb i przedyskutowano - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow; TAK TAK TAK
zaobserwowana w przegladzie - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize potencjalnych zrodet NIE
heterogenicznos¢ wynikow? heterogenicznosci i omdwiono ich wptyw na wyniki przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowa
synteze wynikow, to czy
zamieszczono odpowiednig ocene Tak. iedi: TAK
e ak, jesli: ’
pubpl:-la(‘;vcfilio &%‘:I:EZZF;Z.:;Q;: s) i - wyniki oceny btedu pul(ajlikakcjti przeds?awiono graficznie |Lll(b wyko:wadno testy statystyczne i Nie przeerIcfwa (I 2 r[:\r;;p_;onv;ﬁg;ono TAK
przedyskutowano jej prawdopodobny przedyskutowano jego wplyw na wynikl|przegladu. meta-analizy
wplyw na wyniki przegladu?
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono informacje o -
zrodiach potencjalnego konfliktu Tak, jesli: e_sll. I .
. . i s ns - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu interesow; TAK
intereséw, w tym finansowania jakie | LUB opi 6t fi : RN b ) TAK TAK
" . pisano zrédta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu postepowania w przypadku NIE
autorzy otrzymywali w trakcie o A .
. wystagpienia konfliktu interesow.
przeprowadzania przegladu?
Kofcowa ocena jakosci WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna odpowiedz w domenie WYSOKA
metodologicznej (wiarygodnosci) uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia dokfadne i kompleksowe KRYTYCZNIE NISKA
podsumowanie wynikéw dostepnych badan UMIARKOWANA NISKA

przegladu systematycznego




Di Leo i wsp. 2024 Tan i wsp. 2023

Skiadowe ania Mozliwe odpowiedzi
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedZ w domenie uznanej za NISKA
niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewniac doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikéw dostepnych badan KRYTYCZNIE NISKA

NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie
zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych
badan

KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej z lub
bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac przegladu
systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych

badan

** |iczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych mogg obnizac jako$¢ przegladu
— w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej:

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.
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2) DANE y 4 DODATKOWYCH REFERENCII DO BADANIA

ZIDENTYFIKOWANYCH PRZEZ AGENCIJE

NEFIGARD,

[5] Barratt J., Kristensen J., Stone A., NEFECON EFFECT ON QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH
IgAN: SF-36 RESULTS FROM THE PHASE 3 NeFlgArd TRIAL, Kidney International Reports (2024) -
Volume 9 Issue 4, pp. S174;

[6] Barratt J., Kristensen J., Stone A., Nefecon treatment response in Asian and white patient
populations with immunoglobulin a nephropathy. a 2year analysis of the phase III NeflgArd trial, Kidney
international reports (2024) - Volume 9, Issue 4, pp. S169-5170;

[7] Lafayette R., Kristensen J., Stone A., eGFR decline in patients with IgAN treated with Nefecon
or placebo: results from the 2-year NeflgArd phase 3 trial, Kidney international reports (2024) - Volume
9, Issue 4, pp. S173-S174.”

Barrat i wsp. 2024 [5]

W referencji Barrat i wsp. 2024 [5] przedstawiono wyniki oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem na
podstawie krétkiego, 36-elementowego kwestionariusza (SF-36) z 2-letniego okresu obserwacji z
badania NefIgArd. Kwestionariusz SF-36 zawiera 36 pytan, z pogrupowanych w osiem podskal:
funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia w petnieniu rél ze wzgledu na zdrowie fizyczne, bdl cielesny,
ogolne postrzeganie zdrowia, witalnos¢, funkcjonowanie spofeczne, ograniczenia w petnieniu rol ze
wzgledu na problemy emocjonalne, i zdrowie psychiczne. Koncowe wyniki dla kazdej podskali mieszczg
sie w zakresie od 0 do 100, przy czym wyzszy wynik wskazuje na lepszy stan zdrowia i jakos¢ zycia.
Podsumowano $rednie, ponownie zakodowane wyniki dla kazdej z oSmiu podskal oraz ogélne wyniki w
zakresie zdrowia fizycznego i psychicznego dla grupy badanej (budezonid o zmodyfikowanym
uwalnianiu) oraz kontrolnej (placebo) na poczatku badania, po 9 miesigcach i po 24 miesigcach. Analizg

objeto facznie 364 pacjentow.

Tabela 3. Zmiana jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, oceniana w kwestionariuszu SF-36, w populacji ogéinej
pacjentow z IgAN leczonych budezonidem o zmodyfikowanym uwalnianiu wzgledem placebo, po 9 i 24 miesigcach
od rozpoczecia leczenia [5].*

Wynik w
kwestionariuszu SF-36
PO 24 miesigcach,
mediana (IQR)

Wynik w kwestionariuszu
SF-36 po 9 miesigcach,
mediana (IQR)

Wyjsciowy wynik w
kwestionariuszu SF-36,
mediana (IQR)

Podskala SF-36 Grupa Grupa Grupa
badana - e badana — e LELELERS e
- kontrolna - kontrolna — . kontrolna
budezonid laceb budezonid laceb. budezonid laceb
16 mg, ~placedo, 16 mg, pracebo, 16 mg, ~praceno,
N=177 N=176 N=170AA N=170 N=159 N=164
0 55,6 (50,7; 62,0 (51,1; 55,6 (50,7; 62,0 (50,7; 55,6 (46,7; 55,6 (46,7;
Bl clelesny 62,0) 62,0) 62,0) 62,0) 62,0) 62,0)
Zdrowie ogolne
(ogolne 46,1 (40,4, 48,4 (41,3; 46,1 (41,3; 48,4 (40,4; 48,4 (38,9; 48,4 (38,9;
postrzeganie 53,2) 55,6) 53,2) 55,6) 54,6) 53,2)
zdrowia)
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Podskala SF-36

Wyjsciowy wynik w
kwestionariuszu SF-36,
mediana (IQR)

Grupa
LELELERS
budezonid

16 mg,

N=177

Grupa
kontrolna
—placebo,

N=176~/

Wynik w kwestionariuszu
SF-36 po 9 miesiacach,
mediana (IQR)

Grupa
LELELERS
budezonid

16 mg,
N=170/~~

Grupa
kontrolna —
placebo,
N=170

Wynik w
kwestionariuszu SF-36
po 24 miesigcach,
mediana (IQR)

Grupa
badana —
budezonid

16 mg,

N=159

Grupa
kontrolna
—placebo,

N=164

Podsumowanie
komponenty 53,4 (47,6; | 53,1(48,1; 51,1 (45,2; 50,8 (44,9; 52,7 (47,0; | 52,5 (44,4;
dotyczace zdrowia 57,3) 57.,8) 56,6) 56,2) 57,6) 56,9)
psychicznego
. . 53,5(45,6; | 50,9 (45,6; 50,9 (43,0; 50,9 (45,6; 53,5(45,6; | 53,5(45,7;
il BT 56,1) 56,7) 56,1) 56,1) 58,7) 58.7)
Podsumowanie
komponenty 53,8(48,3; | 55,1 (49,9; 54,3 (48,9; 55,6 (50,6; 53,7 (47,4; | 53,5(47,5;
dotyczace zdrowia 57,2) 58,3) 57,5) 58,3) 57,0) 57,6)
fizycznego
Funkcjonowanie 55,6 (51,8; | 55,6 (53,7; 55,6 (51,8; 55,6 (53,7; 55,6 (51,8; | 55,6 (50,8;
fizyczne 57,5) 57,5) 57,5) 57,5) 57,5) 57,5)
Pe*:;::':c::' w 56,2 (49,2; | 562(49,2; | 52,7 (45,7 56,2 (45,7; | 56,2(45,7; | 56,2 (45,7;
emocjonalnym 56,2) 56,2) 56,2) 56,2) 56,2) 56,2)
Petnienie rél w 57,2 (482; | 57,2 (50,4; 54,9 (45,9; 57,2 (50,4; 57,2 (50,4; | 56,0 (45,9;
aspekcie fizycznym 57,2) 57.,2) 57,2) 57,2) 57.,2) 57,2)
Funkcjonowanie 57,3(52,3; | 57,3(47,3; 57,3 (47,3; 57,3 (47,3; 57,3(47,3; | 57,3 (47,3;
spoteczne 57,3) 57,3) 57,3) 57,3) 57,3) 57,3)
. L. 52,6 (49,6; | 55,6 (49,6; 52,6 (46,7; 55,6 (46,7; 55,6 (46,7; | 52,6 (46,7;
Lol 58,5) 61,5) 58,5) 58,5) 61,5) 58,5)

IQR - rozstep miedzykwartylowy; jako warto$¢ wyjsciowg definiowano warto$¢ z ostatniej oceny przed przyjeciem pierwszej dawki leku; *z uwagi
na sposob raportowania danych (mediana i IQR) nie byto mozliwe obliczenie $redniej wazonej réznicy dla poréwnania pomiedzy grupami, ~N=177
dla wartosci wyjsciowych w grupie placebo pod wzgledem funkcjonowania fizycznego, petnienie rdl ze wzgledu na problemy emocjonalne oraz
petnienia rdl ze wzgledu na problemy fizyczne; A~ N=169 dla grupy badanej po 9 miesigcach dla zdrowia psychicznego, fizycznego, oraz witalnosci.

Wyniki w kwestionariuszu SF-36 byty podobne pomiedzy grupami na poczatku badania we wszystkich
domenach. Po 9 miesigcach leczenia nie zaobserwowano znaczacych rdznic w zadnej domenie zwigzanej
z jakosci zycia pomiedzy grupg badang, leczong przez 9 miesiecy budezonidem o zmodyfikowanym
uwalnianiu a grupg kontrolng stosujaca placebo. Wyniki w kwestionariuszu SF-36 pozostaty niezmienne

po 15 miesigcach obserwacji po zakonczeniu terapii (czyli po 24 miesigcach od rozpoczecia leczenia).

Barrat i wsp. 2024 [6]
W referencji Barrat i wsp. 2024 [6] przedstawiono wyniki badania NefIgArd w zaleznosci od rasy —
azjatyckiej lub biatej. Ogdtem sposrod wszystkich pacjentow uczestniczgcych w badaniu, 83 uczestnikow

byt Azjatami, 275 osdb bylo razy biatej a 6 pacjentdw innej rasy.
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Tabela 4. Zmiana stosunku biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) w populacji ogdlnej pacjentéw z IgAN leczonych

budezonidem o zmodyfikowanym uwalnianiu wzgledem placebo, po 9 i 24 miesigcach od rozpoczecia leczenia,
analiza MMRM ze stratyfikacja [6].

Rasa azjatycka (N=83) Rasa biata (N=275)
Punkt koncowy o — -
G;:z:zllancgznlas Grupa kontrolna G;:z:zlz)ancgznlae Grupa kontrolna —
mg, N=43 —placebo, N=40 mg, N=138 placebo, N=137
oy U[Z(:/z'lsredma ) 1,46 (0,77) 1,39 (0,77) 1,50 (0,88) 1,52 (1,26)

UPCR po 9 miesigcach*

Zmiana UPCR po 9 miesigcach
wzgledem wartosci
wyjsciowych, srednia
geometryczna liczona metoda
najmniejszych kwadratow

0,76 [0,63; 0,92] | 1,00[0,83; 1,20] | 0,64 [0,57; 0,71] 0,94 [0,83; 1,05]

[95% CI]*
Stosunek srednich
geometrycznych, dla 0,77 [0,59; 1,00] 0,68 [0,58; 0,80]
porownania budezonid vs p=0,0472 (wartos¢ jednokierunkowa) p<0,0001 (wartos¢ jednokierunkowa)

placebo [95% CI]*

UPCR po 24 miesigcach*

Zmiana UPCR po 9 miesigcach
wzgledem wartosci
wyjsciowych, srednia
geometryczna liczona metodg
najmniejszych kwadratow

0,76 [0,58; 0,98] 1,03 [0,79; 1,35] 0,66 [0,57; 0,77] 0,98 [0,84; 1,13]

[95% CI]*
Stosunek srednich
geometrycznych, dla 0,73 [0,50; 1,06] 0,68 [0,55; 0,84]
poréwnania budezonid vs p=0,1014 p=0,0003

placebo [95% CI]*
MMRM - model mieszanego efektu dla powtarzanych pomiaréw. *wartosci podane w referencji

Wykazano wieksze szacunkowe zmniejszenie UPCR w grupie otrzymujgcej budezonid o
zmodyfikowanym uwalnianiu w poréwnaniu z grupg stosujgcg placebo po 9 i 24 miesigcach, niezaleznie
od rasy i pochodzenia etnicznego (pacjenci azjatyccy: odpowiednio o 23,4% i 26,7%; pacjenci rasy
biatej: odpowiednio o0 32,0% i 32,1%). Warto zauwazy¢, ze czas do potwierdzonego 30% zmniejszenia
eGFR lub zdarzenia niewydolnosci nerek byt znaczaco opdzniony w przypadku grupy leczonej
budezonidem w poréwnaniu z placebo, niezaleznie od rasy lub pochodzenia etnicznego [pacjenci
azjatyccy: wspdtczynnik ryzyka [HR] 0,32, 95% CI: 0,09, 0,91 [ p=0,0239 {jednostronny}]; pacjenci
rasy biatej: HR=0,48, 95% CI: 0,28, 0,83 [p=0,0046 {jednostronne}]). Ponadto budezonid znaczgco
zmniejszat czesto$¢ wystepowania mikrohematurii, niezaleznie od rasy i pochodzenia etnicznego (OR
dla poréwnania z placebo u: pacjentow azjatyckich, 3,5 [p=0,0303]; pacjentow rasy biatej, 2,3
[p=0,0030]).
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Tabela 5. Zmiana stosunku AUC (pola powierzchni pod krzywg) w ciggu 2 lat dla sredniego eGFR (szacunkowego
wskaznika filtracji klebuszkowej; CDK-EPI; mi/min/1,73 m?) wazonego czasem w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej, w populacji ogolnej pacjentow z IgAN leczonych budezonidem o zmodyfikowanym uwalnianiu
wzgledem placebo [6].

Rasa azjatycka (N=83) Rasa biata (N=275)

Punkt koncowy

Grupa badana —
budezonid 16

Grupa badana -

Grupa kontrolna budezonid 16

—placebo, N=40

Grupa kontrolna —
placebo, N=137

mg, N=43 mg, N=138
Wyjsciowy eGFR, srednia (SD)
[ml/min/1,73 m?] 59,4 (17,6) 56,0 (14,6) 57,8 (15,4) 57,8 (15,4)
Wyjsciowy eGFR, srednia
geometryczna [ml/min/1,73 56,8 54,2 55,8 55,8
m?]

Srednia wazona dla poréwnania wzgledem wartosci wyjéciowych*

Zmiana eGFR wzgledem
wartosci wyjsciowych, srednia
geometryczna liczona metoda 0,95 [0,89; 1,01] 0,85 [0,80; 0,90] 0,96 [0,93; 0,99] 0,87 [0,84; 0,90]

najmniejszych kwadratow

[95% CI]*
Stosunek srednich
geometrycznych, dla 1,12[1,03; 1,21] 1,10 [1,05; 0,15]
porownania budezonid vs p=0,0083 (wartos¢ jednokierunkowa) p<0,0001 (wartos¢ jednokierunkowa)

placebo [95% CI]*

eGFR, szacunkowa
bezwzgledna zmiana w czasie
2 lat, wzgledem wartosci -2,90 -8,37 -2,37 -7,17

wyjsciowych

[ml/min/1,73 m?]
eGFR, szacunkowa
bezwzgledna zmiana w 5,47 4,80
poréwnaniu z placebo

*wartosci podane w referencji.

Przez caly okres badania wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupg badang, otrzymujaca
budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu a placebo, pod wzgledem stosunku $rednich geometrycznych
liczonych metodg najmniejszych kwadratow dla Sredniej wazonej eGFR z okresu 2 lat dla pacjentow
rasy azjatyckiej (p=0,0082) i rasy biatej (p<0,0001), z szacunkowg bezwzgledng zmiang eGFR na
korzy$¢ budezonidu w poréwnaniu z placebo wynoszacg 5,5 ml/min/1,73 m? u pacjentdw rasy

azjatyckiej i 4,8 ml/min/1,73 m? u pacjentow rasy biate;j.

Budezonid byt réwniez dobrze tolerowany, a jego profil bezpieczenstwa byt zgodny z oczekiwaniami dla

miejscowo dziatajgcego doustnego produktu budezonidu.

Lafayette i wsp. 2024 [7]

W referencji Lafayette i wsp. 2024 [7] przedstawiono wyniki badania NefIgArd z zakresu spadku eGFR
(mierzonego jako ztozony punkt koncowy obejmujgcy potwierdzone 30% zmniejszenie eGFR w
poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg lub wystgpienia niewydolnosci nerek) wsrdd populacji ogdinej

pacjentow otrzymujgcych budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 16 mg/dobe lub placebo.
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Tabela 6. Skutecznos¢ kliniczna budezonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu wzgledem placebo, w populacji
ogolnej pacjentow z IgAN [7].

Grupa badana — budezonid 16

Punkt koncowy

Grupa kontrolna —placebo

mg
Pogorszenie czynnosci nerek po 24 o . . . .
miesiacach 0O 50% mniejsze ryzyko dla pordwnania budezonidu vs placebo
UPCR po 9 miesigcach 30% zmniejszenie dla poréwnania budezonidu vs placebo
Budezonid vs placebo:
Czas do potwierdzonego 30% HR=0,45 [95% CI: 0,26; 0,75], p=0,0014
zmniejszenia eGFR lub zdarzenia
niewydolnosci nerek W subpopulacji z UPCR <1,5 g/g: HR=0,51
W subpopulacji z UPCR >1,5 g/g: HR=0,42

W analizie danych uwzgledniono 364 pacjentéw. Leczenie budezonidem o zmodyfikowanym uwalnianiu
przez 9 miesiecy spowodowato po 24 miesigcach o okoto 50% mniejsze pogorszenie czynnosci nerek w
poréwnaniu z placebo. Ponadto podczas 9-miesiecznego okresu leczenia wnioskowang interwencjg
wykazano zmniejszenie UPCR o 30% w pordwnaniu z placebo, ktdre utrzymywato sie przez okres do 2
lat. Odsetek pacjentow z potwierdzong 30% redukcjg eGFR lub niewydolnoscig nerek byt nizszy w grupie
otrzymujacej budezonid niz w grupie placebo. Czas do potwierdzonego 30% zmniejszenia eGFR lub
zdarzenia niewydolnosci nerek byt znaczgco opdzniony w przypadku zastosowania wnioskowanej
interwencji w poréwnaniu z placebo (HR=0,45; 95% CI: 0,26; 0,75]; p=0,0014 [jednostronny]).
Zdefiniowana wczesniej analiza uzupetniajgca obejmujgca uzycie leku doraznego jako zdarzenia, data
podobne wyniki (HR=0,51). Warto zauwazyé, ze wplyw leczenia budezonidem na ryzyko 30%
zmniejszenia eGFR lub niewydolnosci nerek byt staty niezaleznie od wyjsciowego UPCR (UPCR <1,5 i
1,5 g/g, HR=0,51 i 0,42, odpowiednio). Podczas 9-miesiecznego okresu leczenia, budezonid w dawce
16 mg/dobe byt dobrze tolerowany, a profil bezpieczenstwa byt zgodny z oczekiwaniami dla miejscowo

dziatajgcego doustnego produktu budezonidu.
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