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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 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).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowan nr OT.4321.34.2019 z dnia 14 sierpnia 2019 r. oraz 0T.434.41.2016
z dnia 12 wrzesnia 2016 r. (aktualizacji raportéw: AOTM-0OT-434-23/2013, AOTM-OT-434-36/2013,
AOTM-0T-434-39/2013 z dnia 28 listopada 2013 r.). Na podstawie ww. opracowan wydano pozytywne
Opinie Rady Przejrzystosci: nr 263/2019 z dnia 19 sierpnia 2019 r.1 oraz nr 286/2016 z dnia 19 wrze$nia 2016 r.2
w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych substancji czynnej prednizon do stosowania
doustnego we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:

e obturacyjne choroby ptuc — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
e choroby autoimmunizacyjne — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
e stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komérek lub szpiku.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.

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

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

! https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/ORP/U 33 337 190819 o 263 prednisonum off-label cykl.pdf
2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/187/ORP/U_380 20160919 opinia_286 prednisonum_off label.pdf
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 22-24.06.2022 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie
informacji o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT nr OT.4321.34.2019. Wyszukiwanie
ograniczono do wytycznych polskich, europejskich (ogdlnoeuropejskich) i  miedzynarodowych
(ogdlnoswiatowych) opublikowanych od sierpnia 2019 r.

2.1. Obturacyjne choroby ptuc — w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: strony polskich,
ogolnoeuropejskich, ogdlnoswiatowych towarzystw naukowych:

e Polskie Towarzystwo Choréb Pluc (PTChP), http://ptchp.pl/index.php/component/content/featured;

o European Respiratory Society (ERS), https://www.ersnet.org/;

e The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), https://goldcopd.org/.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.
W wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono:

— ogolnoswiatowe wytyczne kliniczne GOLD 2022 dotyczace diagnostyki, leczenia i profilaktyki przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc (POChP);

— wytyczne polskie PTChP/PTA 2021, w ktérych odniesiono sie do postepowania u oséb z POChP, ktére
przebyty COVID-19.

Podsumowanie wytycznych:

Wytyczne GOLD 2022 w POChP zalecajg stosowanie prednizonu w dawce 40 mg na dobe przez 5 dni. Terapia
doustnym prednizolonem jest réwnie skuteczna jak podanie dozylne.

W wytycznych polskich PTChP/PTA 2021, w ktérych odniesiono sie do postepowania z osobami po przebyciu
COVID-19 z POChP, zwrdécono uwage, iz nalezy inicjowa oraz kontynuowaé leczenie zgodnie
z dotychczasowymi standardami, w tym stosowac wziewne glikokortykosteroidy (WGKS). Podczas zaostrzenia
przebiegu POChP leczenie moze obejmowac rowniez krétkotrwate (5—-10-dniowe) stosowanie systemowych
GKS, jesli pojawig sie wskazania kliniczne.

W wytycznych GOLD 2019 odnalezionych w poprzednim raporcie 0OT.4321.34.2019 zalecano,
aby w zaostrzeniach POChP stosowac¢ prednizon w dawce 40 mg na dobe przez 5 dni. Rekomendacja ta jest
spoéjna z aktualnymi zaleceniami.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych obturacyjnych choréb ptuc

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Wytyczne dotyczg leczenia powiktan ptucnych u chorych po przebytym zakazeniu SARS-CoV-2
Postepowanie z ozdrowiencami po COVID-19 cierpigcymi na przewlekie choroby uktadu oddechowego —
przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PTChP/PTA 2021 Rekomendacja 24.
(Polska) W trakcie pandemii COVID-19 u chorych na przewlekia obturacyjng chorobe ptuc nalezy utrzymac

i dotychczasowe leczenie zgodnie ze standardami postepowania, w tym stosowanie wziewnych
Zrodfo finansowania: glikokortykosteroidéw.

Prace nad dokumentem Rekomendacja 25.
byly wspierane przez
grant firmy LEK-AM

W trakcie pandemii COVID-19 u chorych na przewlektg obturacyjng chorobe ptuc o zaostrzonym przebiegu,
niezaleznie od etiologii, powinno sie zintensyfikowac leczenie zgodnie ze standardami, w tym wigczyé¢
glikokortykosteroidy systemowe, jesli pojawig sie wskazania kliniczne.

Nie przedstawiono informacji odnosnie sity zalecen i jako$ci dowodéw.

Konflikt intereséw: Prace nad dokumentem byty wspierane przez grant firmy LEK-AM.
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Organizacja, rok

(krajfregion) Rekomendowane interwencje

Rekomendacje zagraniczne

Wytyczne dotycza diagnostyki, leczenie i profilaktyka przewleklej obturacyjnej choroby ptuc

Zalecenia _dotyczgce leczenia farmakologicznego w zaostrzeniach POChP odnoszace sie do
glikokortykosteroidow

Kortykosteroidy systemowe moga poprawi¢ czynno$¢ ptuc (FEV1), natlenienie oraz skréci¢ czas powrotu do
zdrowia, jak i czas hospitalizacji. Czas trwania terapii nie powinien przekracza¢ 5-7 dni (dowdd A).
GOLD 2022 Informacje odnoszgce sie do prednizonu

(Swiat) Zalecana jest dawka 40 mg prednizonu na dobe przez 5 dni. Jedno z badan obserwacyjnych sugeruje, ze
diuzsze cykle doustnych kortykosteroidéw w zaostrzeniach POChP wigza sie ze zwigkszonym ryzykiem
zapalenia ptuc i $miertelnosci. Terapia doustnym prednizolonem jest rownie skuteczna jak podawanie
GOLD dozylne.
Sita zalecen:
A — Zrédta dowodéw: badania kliniczno-kontrolne (RCTSs). Bogaty zbiér dowodéw wysokiej jakoéci bez
Zzadnych znaczgcych ograniczen ani stronniczo$ci.

Konflikt intereséw: Doktfadne informacje o konflikcie poszczegdlnych cztonkéw dostepne sg na stronie
goldcopd.org.

Zrédio finansowania:

Skroty: GOLD — Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, PTA — Polskie Towarzystwo Alergologiczne, PTChP — Polskie
Towarzystwo Choréb Pluc

2.2. Choroby autoimmunizacyjne — w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: strony polskich,
ogolnoeuropejskich, ogdlnoswiatowych towarzystw naukowych:
a) choroby autoimmunizacyjne ogétem:

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

b) choroby reumatyczne (inne niz wskazania zarejestrowane):

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

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

e EULAR Scleroderma Trials and Research Group (EUSTAR), http://eustar.orq;
¢ International League of Associations for Rheumatology (ILAR), www.ilar.org;
¢) autoimmunizacyjne choroby watroby i drog z6tciowych:

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

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

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

d) przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP):

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN), https://ptneuro.pl/;

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

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

e The GBS/CIDP Foundation International, https://www.gbs-cidp.org;
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Do wszystkich jednostek chorobowych:

e Termedia, https://www.termedia.pl/;

e Woyszukiwanie niesystematyczne przy uzyciu wyszukiwarki Google, z zastosowaniem stéw kluczowych:
—[nazwa jednostki chorobowej];
—european/international/world;
—guideline/management/consensus/recommendation/wytyczne/zalecenia/rekomendacije.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.

W przypadku choréb autoimmunizacyjnych odnaleziono szereg zaleceh:

— wytyczne European Reference Network on Hepatological Diseases i the International Autoimmune
Hepatitis Group (ERN RARE-LIVER / IAIHG) z 2020 r. dotyczace autoimmunologicznego
zapalenia watroby;

— wytyczne EADV z 2021 r., dotyczgce terapii pemfigoidu bton $luzowych;

— zalecenia European Academy of Neurology / Peripheral Nerve Society (EAN / PNS) z 2021 r. odnosnie
leczenia przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej;

— zalecenia European League Against Rheumatism (EULAR) z 2019 r. dot. zesp6tu Sjogrena;

— zalecenia EULAR / European Renal Association — European Dialysis and Transplant Association —
(ERA-EDTA) z 2019 r. dot. leczenia toczniowego zapalenia nerek;

— polskie zalecenia Majdan z 2020 r. (oparte m.in. na wytycznych EULAR 2019) oraz europejskie EULAR
2019 dotyczace zespotu antyfosfolipidowego;

— wytyczne Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe (SHARE) z 2019 r.
dotyczace nefropatii i zapalenia naczyn zwigzanego z IgA;

— miedzynarodowy konsensus ekspertow z 2020 r., dotyczace twardziny ukfadowej;
— wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego z 2019 r. dot. twardziny ograniczonej.
Podsumowanie wytycznych:

Zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi klinicznymi ERN RARE-LIVER/IAIHG 2020 kortykosteroidy razem
z azatriopryng sg stosowane w | linii leczenia autoimmunologicznego zapalenia watroby (ang. Autoimmune
Hepatitis, AIH). Dawka 0,5 mg/kg prednizolonu jest prawdopodobnie wystarczajgca w przypadku wiekszos¢
pacjentéw. Dostosowywanie dawek oraz decyzja, czy nalezy zastosowal wyzsze dawki azatiopryny
w monoterapii, czy prednizon w niskiej dawce (np. 5 mg/dobe) w potgczeniu z matg dawkg azatiopryny
(ok. 1 mg/kg masy ciata) zalezy od indywidualnych czynnikéw ryzyka oraz preferencji. Ponadto, w przypadku
nietolerancji azatiopryny, a takze mykofenolanu mofetylu, monoterapia sterydami moze by¢ istotng alternatywa,
jesli gesto$¢ mineralna kosci jest i pozostaje dobra, a wymagana dawka prednizolonu moze by¢ utrzymana na
poziomie maksymalnie 10 mg/dobe (u dzieci prawdopodobnie maksymalnie
2,5-5 mg/dobe). Odnalezione zalecenia sg spéjne z informacjami przedstawionymi w raporcie 0T.4321.34.2019
— postepowanie terapeutyczne w AlH powinno zosta¢ zindywidualizowane.

Zgodnie z europejskimi wytycznymi EADV 2021 prednizon w dawce poczatkowej 0,5-1 mg/kg/dobe, stopniowo
zmniejszanej przez okres nastepnych 8-12 tygodni, mozna rozwazy¢ w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi
w leczeniu pemfigoidu bton $luzowych (ang. mucous membrane pemphigoid, MMP). Kortykosteroidy
sg uzytecznymi terapiami zaréwno w fagodnych/umiarkowanych, jak i ciezkich przypadkach MMP, jednak ich
skutki uboczne ograniczajg ich dtugotrwate stosowanie. W raporcie OT.4321.34.2019 nie odniesiono sie do
postepowania terapeutycznego w MMP.

Europejskie wytyczne EAN/PNS 2021 zalecajg kortykosteroidy (w tym prednizon) jako leczenie pierwszej linii
w typowej przewlekitej zapalnej poliradikuloneuropatii demielinizacyjnej (ang. chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy, CIDP) i jej postaciach atypowych, nie jest jednak znany najlepszy schemat leczenia
kortykosteroidami. Kortykosteroidy sg zalecane réwniez w leczeniu podtrzymujagcym. W raporcie
0T.4321.34.2019 nie odniesiono sie do postepowania terapeutycznego w CIDP.

W przypadku autoimmunizacyjnych choréb reumatologicznych (innych niz wskazania rejestracyjne) sposrod
odnalezionych wytycznych do prednizonu odniesiono sie¢ w wytycznych dotyczgcych toczniowego zapalenia
nerek oraz potozniczego zespotu antyfosfolipidowego u kobiet z nawracajgcymi powiktaniami cigzy.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 7127



Prednizon 0T.4221.34.2022

W leczeniu zespotu Sjdgrena (SJS) zalecanym glikokortykosteroidem jest metyloprenizolon. Autorzy wytycznych
EULAR 2019 zwracajg uwage, ze wskazane jest zmniejszenie dawek glikokortykosteroidow w pdzniejszej fazie
leczenia, (w przypadku prednizonu optymalna dawka powinna wynosi¢ <7.5mg/dobe). Odnalezione zalecenia sg
spojne z informacjami przedstawionymi w raporcie OT.4321.34.2019, gdzie réwniez wskazywano na mozliwosc¢
zastosowania prednizonu w leczeniu zespotu Sjogrena.

Wg autorow wytycznych KDIGO 2021 oraz EULAR/ERA-EDTA 2019 leczenie glikokortykosteroidami nalezy
stosowac tylko u pacjentéw z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek. Leczenie polega na podaniu
mykofenolanu lub matej dawki dozylnego cyklofosfamidu w potgczeniu z glikokortykosteroidem (dozylnym
metyloprednizolonem, a nastepnie doustnego prednizonu 0,3-0,5 mg/kg/dobe). Jako pdzniejsze leczenie
zalecane jest podawanie mykofenolanu lub azatiopryny w skojarzeniu z prednizonem (2,5-5 mg/dobe)
w zaleznosci od potrzeby kontroli aktywnosci choroby. Podobnie jak w przypadku SJS nalezy dgzy¢ do docelowe;j
dawki prednizonu <7,5mg/dobe. W wytycznych odnalezionych w poprzednim raporcie OT.4321.34.2019 nie
odniesiono sie do stosowania prednizonu w leczeniu toczniowego zapalenia nerek.

Wytyczne Majdan 2020 oraz EULAR 2019 wymieniajg glikokortykosteroidy jako potencjalng opcje terapeutyczng
u kobiet z potozniczym zespotem antyfosfolipidowym z nawracajacymi powiktaniami cigzy. Wg autoréw
wytycznych podanie niskich dawek prednizonu nalezy rozwazy¢ wltrymestrze cigzy. W wytycznych
odnalezionych w poprzednim raporcie OT.4321.34.2019 nie odniesiono sie do zastosowania prednizonu w tej
jednostce chorobowej.

Wytyczne KDIGO 2021 zalecajg rozwazenie terapii GKS u pacjentéw, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko
postepujgcej choroby nerek pomimo leczenia podtrzymujgcego przy zapaleniu naczyh zwigzanych
z immunoglobulinami A (IgAV). Wytyczne SHARE 2019 wymieniajg konkretnie prednizon jako leczenie | rzutu
w tagodnym, umiarkowanym i ciezkim zapaleniu nerek wywotanym przez IgAV. Natomiast obie wytyczne nie
rekomendujg profilaktycznego stosowania GKS w celu zapobiegania rozwojowi zapalenia nerek zwigzanego
z IgAV. W wytycznych przedstawionych w poprzednim raporcie OT.4321.34.2019 rowniez zalecano stosowanie
prednizonu w leczeniu zapalenia duzych naczyn.

Konsensus ekspertow 2020 (Vries-Bouwstra 2020) dotyczgcy twardziny uktadowej odnosi sie do stosowania
glikokortykosteroidéw jedynie w kontekscie potrzeby regularnego monitorowania cisnienia krwi. W wytycznych
PTD 2019 dotyczgcych twardziny ograniczonej nie odniesiono sie do systemowego stosowania prednizonu.
W wytycznych przedstawionych w poprzednim raporcie OT.4321.34.2019 zalecano stosowanie prednizonu
w twardzinie miejscowej oraz w twardzinie miejscowej mtodziencze;.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslone
w ChPL

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Autoimmunizacyjne choroby watroby i drég zétciowych

Wytyczne dotyczace leczenia AlH

Pierwsz3 linie leczenia AlH stanowig kortykosteroidy razem z azatriopryng. W opinii autorow nadal toczy sie
dyskusja na temat optymalnego dawkowania tych lekéw i w jakim stopniu nalezy zwiekszy¢ dawke
azatiopryny, aby méc wycofaé steroidy (w poréwnaniu z terapig skojarzong o nizszych dawkach). Ostatnie
badania sugerujg, ze poczatkowa dawka sterydu nie jest decydujgca, a dawka 0,5 mg/kg prednizolonu jest
prawdopodobnie wystarczajgca w przypadku wiekszos$¢ pacjentow.

Doktadne dostosowywanie dawek podczas leczenia podtrzymujgcego oraz decyzja, czy nalezy zastosowacé

ERN RARE- wyzsze dawki azatiopryny w monoterapii, czy prednizon w niskiej dawce (np. 5 mg/dobe) w potgczeniu z matg
LIVER/IAIHG 2020 dawkg azatiopryny (okoto 1 mg/kg masy ciata) zalezy od indywidualnych czynnikdw ryzyka oraz preferenciji
(Swiat) i powinna zostac¢ ustalano wspolnie z pacjentem.
Zrédfo finansowania: Postepowanie w przypadku nietoleranciji Il linii leczenia

ERN RARE-LIVER L, . . . . . . . . .
U pacjentéw z nietolerancjg azatiopryny, a takze MMF, monoterapia sterydami moze by¢ wazng alternatywa,

w przypadku gdy gestos¢ mineralna kosci jest i pozostaje dobra, a wymagana dawka prednizolonu moze by¢
utrzymana na poziomie maksymalnie 10 mg/dobe (u dzieci prawdopodobnie maksymalnie 2,5-5 mg/dobe).
Podejscie to nalezy oméwi¢ z pacjentem jako mozliwa opcje przed rozpoczgciem alternatywnej terapii trzeciej
linii. Nalezy poinformowaé, ze depresja jest do$¢ czesto obserwowana u pacjentéw z AlH i wydaje sie, ze jest
to $cisle zwigzane ze stosowaniem steroidow.

Nie podano informacji odno$nie sity zalecen i jakosci dowodow.
Konflikt intereséw: Brak konfliktu
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Pemfigoid bton sluzowych

EADV 2021
(Europa)
Zrédfo finansowania:
Brak

Wytyczne dotyczace diagnostyki oraz leczenia pemfigoidu bton sluzowych

Kortykosteroidy — podsumowanie

Kortykosteroidy sg wartosciowg terapig spetniajgca role pomocniczg zaréwno w tagodnych, umiarkowanych,
jak i ciezkich przypadkach MMP. Ich skutki uboczne ograniczajg jednak ich diugotrwate stosowanie. (Poziom
dowodow 4)

Kortykosteroidy — rekomendacje

Doustne kortykosteroidy, tj. prednizon w dawce poczatkowej 0,5-1 mg/kg/dobe, stopniowo zmniejszanej przez
okres nastepnych 8-12 tygodni, mozna rozwazy¢ w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi stosowanymi
w celu zmniejszenia dawki kortykosteroidow (stopien zalecenia C).

Ocena jakosSci dowodéw: OCEBM 2011

Poziom 4 — Badania typu seria przypadkéw, badanie kliniczno-kontrolne lub badanie z historyczng grupa
poréwnawczg.

Sita dowodoéw
C — Badanie poziomu 4 lub ekstrapolacje z badan 2 lub 3 poziomu.

Konflikt intereséw: Zgtoszono konflikt

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna

EAN/PNS 2021
(Europa)
Zrédio finansowania:

EAN, PNS, the
GBS/CIDP Foundation
International, GAIN
Charity UK

Wytyczne dotyczace diagnostyki oraz leczenia CIDP

Kortykosteroidy — rekomendacje

—  Leczenie kortykosteroidami jest silnie zalecane.
—  Nie jest znany najlepszy schemat leczenia kortykosteroidami.

— W leczeniu indukcyjnym oraz  podtrzymujgcym  jako  alternatywe dla  doustnego
prednizonu/prednizolonu lub deksametazonu stosowanych codziennie, mozna rozwazy¢ terapig
pulsacyjng duzymi dawkami kortykosteroidow, tj. doustnym deksametazonem Ilub dozylnym
metyloprednizolonem.

—  Dilugotrwate leczenie kortykosteroidami moze wywota¢ znaczace dziatania niepozadane.

—  Poniewaz stan pacjentéw z ruchowym CIDP moze ulec pogorszeniu po kortykosteroidach, jako leczenie
pierwszego rzutu w postaci ruchowej CIDP nalezy rozwazy¢ immunoglobuliny dozylne — IVIg (Punkt
Dobrej Praktyki).

Do oceny jakosci dowodow i sformutowania sity zaleceri wykorzystano metodologie GRADE

Silne zalecenie to takie, w przypadku ktérych panel ekspertéw jest przekonany, ze pozadane efekty interwenc;ji
przewazajg nad efektami niepozadanymi (silne zalecenie interwencji) lub ze niepozadane efekty interwenc;ji
przewazajg nad jej efektami pozgdanymi (silne zalecenie przeciwko interwenciji).

Sformutowano Punkty Dobrej Praktyki (ang. Good Practice Point) dla praktyki klinicznej

Dobre praktyki stanowig zalecenia, ktdre panele ekspertow ds. wytycznych uwazajg za wazne, ale w ocenie
grupy roboczej GRADE nie sg odpowiednie do formalnej oceny jakosci dowodow (Zrédio: Guyatt 2016).

Konflikt intereséw: Zgtoszono konflikt

Zespot Sjogrena

EULAR 2019
(Ramos-Casals 2019)
(Europa)

Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacije

Zrédio finansowania:
EULAR

Wytyczne dotyczg postepowania w zespole Sjogrena

Gl kokortykosteroidy (GKS) nalezy stosowa¢ w minimalnej dawce (dawki 0,5 mg/kg/dzien jako terapia
indukcyjna w ciezkich przypadkach i dawki <0,5 mg /kg/dzien) w umiarkowanych przypadkach) przez czas
niezbedny do kontrolowania aktywnej choroby ogdlnoustrojowej [LOE: 4, GoR: C]. Jako rekomendowany lek
wytyczne wymieniajg metyloprednizolon.

W rekomendacji zwrécono uwage, iz wskazane jest, jesli ty ko jest to mozliwe, wycofanie stosowania GKS
u pacjentow bez aktywnej choroby lub zastosowanie lekdw immunosupresyjnych oszczedzajgcych GKS.

Poziom dowoddéw (LoE):

4 — serie przypadkow, badania retrospektywne, niskiej jako$ci badania kohortowe | kliniczno-kontrolne
Sita rekomendacji (GoR):

C — spgjne dowody poziomu 4, ekstrapolacje badan poziomu 2 lub 3
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Toczniowe zapalenie nerek

KDIGO 2021
(Migdzynarodowe)

Zrédio finansowania:
KDIGO

Konflikt interesow: cze$¢

autorow zgtosita konflikt
intereséw

Wytyczne dotycza postepowania w przypadku choréb kiebuszkéw nerkowych

Uwaga autoréw wytycznych — wszystkie zastosowania terminu ,prednizon” w tych wytycznych odnoszg sig do
prednizonu lub prednizolonu (sg one réwnowazne). Podobnie wszystkie zastosowania terminu
Lwglikokortykosteroidy” odnosza sie do prednizonu lub prednizolonu, o ile nie okreslono inacze;.

Zalecenia dotyczgce toczniowego zapalenia nerek:

e  Pacjentéw z aktywna chorobg w stadium Il lub IV (z lub bez komponentu btoniastego) nalezy leczy¢
poczatkowo glikokortykosteroidami oraz dozylnie matymi dawkami cyklofosfamidu lub analogami
kwasu mykofenolowego (1B). W przypadku zadowalajgcych efektdw nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawek GKS.

. GKS zalecane s3a rowniez w przypadku choroby w stadium V przy wysokim poziomie biatkomoczu
(zespot nerczycowy).

. Mozna rozwazy¢ inne terapie, takie jak takrolimus azatiopryna, woklosporyna, lub leflunomid
w potgczeniu z gl kokortykosteroidami.

. Celem poczatkowej fazy leczenia jest ograniczenie u wiekszosci pacjentdéw dziennej dawki
prednizonu (lub jego odpowiednika) do 7,5 mg lub nizszej.
e Po zakonczeniu poczatkowego leczenia pacjenci powinni by¢ poddani leczeniu podtrzymujacemu
analogami kwasu mykofenolowego (1B).
Sita zalecen:
1 - silna rekomendacja (wiekszo$¢ pacjentéw powinna otrzymac terapie).
Poziom dowoddéw:

B — umiarkowany (rzeczywisty efekt terapii prawdopodobnie bedzie zblizony do oszacowanego efektu, ale jest
mozliwo$¢, ze bedzie sig roznif)

EULAR/ERA-EDTA

Wytyczne sa uaktualnieniem rekomendacji EULAR z 2012 roku dotyczacych postepowania
w toczniowym zapaleniu nerek. (aktualizacja objeta zalecenia dotyczace celéw leczenia, stosowania
gl kokortykosteroidow i inhibitoréw kalcyneuryny oraz postepowania w schytkowej niewydolnosci nerek).

W aktywnej chorobie, zalecane wstepne (indukcyjne) leczenie polega na podaniu mykofenolanu (MMF/MPA)
lub matej dawki dozylnego cyklofosfamidu w potgczeniu z glikokortykosteroidem (dozylnym
metyloprednizolonem, a nastepnie doustnego prednizonu 0,3-0,5 mg/kg/dobe) [LoE 2b, GoR C].

(Miedzynarodowe)
Zrédio finansowania:
KDIGO

Konflikt interesow: cze$é
autoréw zgtosita konflikt
interesow

2019
Fanouriakis 2019 Jako poézniejsze leczenie zalecane jest podawanie MMF/MPA lub azatiopryny w skojarzeniu z prednizonem
(2,5-5 mg/dobe) w zaleznosci od potrzeby kontroli aktywnosci choroby [LoE 1a, GoR A].
. (E.uropa) ) Wskazane jest zmniejszenie dawek GKS po 4 tygodniach leczenia (do docelowej dawki prednizonu
Zrodfo finansowania: <7,5mg/dobe) [LoE 2b, GoR C].
EULAR Poziom dowodéw (LoE):
Konflikt intereséw: brak . e
informacji la — przeglady systematyczne randomizowanych badarn klinicznych
2b — pojedyncze badania kohortowe
Sita rekomendacji (GoR):
A — spéjne dowody z badan 1 poziomu
C — spgjne dowody z badan poziomu 4, ekstrapolacje badan poziomu 2 lub 3
Nefropatia i zapalenie naczyn zwigzane z IgA
Wytyczne dotycza postepowania w przypadku choréb kiebuszkéw nerkowych
Uwaga autoréw wytycznych — wszystkie zastosowania terminu ,prednizon” w tych wytycznych odnoszg sie
do prednizonu lub prednizolonu (sg one réwnowazne). Podobnie wszystkie zastosowania terminu
L,alikokortykosteroidy” odnosza sie do prednizonu lub prednizolonu, o ile nie okreslono inacze;.
Zalecenia dotyczgce nefropatii i zapalenia naczyn zwigzanych z immunoglobulinami A (IgAN/IgAV):
KDIGO 2021

. Sugeruje sie, aby u pacjentéw, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko postepujgcej choroby nerek
pomimo maksymalnego leczenia podtrzymujgcego, rozwazono 6-miesieczng terapie
glikokortykosteroidami (2B).

. Zaleca sie nie stosowa¢ glikokortykosteroidéw w celu zapobiegania zapaleniu nerek u pacjentéw
z izolowanym pozanerkowym IgAV (1B). To zalecenie oparto na dowodach naukowych s$redniej
jakosci pochodzacych z RCT, w ktérych poréwnywano prednizon z placebo lub terapig
wspomagajgcg u pacjentow z IgAV. Nie odnotowano w nich poprawy wynikow w waznych punktach
koncowych, takich jak $miertelnosé z jakiejkolwiek przyczyny, niewydolnosé nerek czy catkowita
remisja.

. Niekontrolowane serie przypadkow opisujg potencjalng korzys¢ dodania wymiany osocza do terapii
glikokortykosteroidami w celu przyspieszenia powrotu do zdrowia u pacjentéw z zagrazajagcymi
zyciu lub narzadowymi powiktaniami IgAV.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Sita zalecen:

1 — silna rekomendacja (wiekszo$¢ pacjentéw powinna otrzymac terapie).

2 — staba (weak) rekomendacja (wtaSciwy jest indywidualny wybor terapii, zalezny od pacjenta)
Poziom dowoddéw:

B — umiarkowany (rzeczywisty efekt terapii prawdopodobnie bedzie zblizony do oszacowanego efektu, ale jest
mozliwo$¢, ze bedzie sig roznit)

SHARE 2019
(Europa)
Zrédfo finansowania:

European Agency for
Health and Consumers

Konflikt intereséw: brak

Wytyczne dotycza diagnozowania oraz leczenia zapalenia naczyn zwigzanego z immunoglobuling A
Zalecenia:

e Doustny prednizolon nalezy stosowac¢ jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z tagodnym
zapaleniem nerek wywotanym przez IgAV (w dawce 1-2 mg/kg/dzien) [4,D].

e Doustny prednizolon i (lub) metyloprednizolon (podawany pulsacyjnie) nalezy stosowac jako
leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z umiarkowanym zapaleniem nerek wywotanym przez IgAV
[4.D].

e  Dozylny cyklofosfamid z metyloprednizolonem i/lub doustnym prednizolonem sg zalecane jako
leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z cigzkim zapaleniem nerek IgAV [4,D].

. Profilaktyczne leczenie glikokortykosteroidami w celu zapobiegania rozwojowi zapalenia nerek
zwigzanego z IgAV nie jest wskazane [1B, A]

Sita zalecen:

A — na podstawie dowodéw poziomu 1

D — na podstawie dowodéw poziomu 4 lub ekstrapolacji dowodéw pozioméw 3
Poziom dowodéw:

1B —randomizowane badania kliniczne

4 — opinie ekspertow

Zespot antyfosfolipidowy

Majdan 2020
(Polska)

Zrédfo finansowania:
brak informaciji

Konflikt intereséw: brak

Wytyczne dotyczg postepowania w pierwotnym i wtérnym zespole antyfosfolipidowym

Leczenie tgczone glikokortykosteroidami, heparyng iwymianami osocza (plazmaferezy) lub podanie
dozylnie immunoglobulin jest zalecane jako | linia leczenia w przypadku katastrofalnego zespotu
antyfosfolipidowego (ang. catastrophic — CAPS).
U kobiet spetniajgcych kryteria potozniczego zespotu antyfosfolipidowego (OAPS) z nawracajgcymi
poronieniami przy aspirynie niskodawkowej i heparynie w profilaktycznych dawkach nalezy rozwazy¢ podanie
niskich dawek prednizonu w | trymestrze cigzy.

informacji
Sita zalecen: brak informacji
Wytyczne dotyczg postepowania w zespole antyfosfolipidowym u dorostych pacjentéw
U kobiet z potozniczym zespotem antyfosfolipidowym z nawracajgcymi powiktaniami cigzy pomimo leczenia
skojarzonego niskimi dawkami aspiryny i heparyng w dawkach profilaktycznych, mozna rozwazyc
EULAR 2019 . . h . . ; .
) w | trymestrze cigzy zwiekszenie dawki heparyny do dawki terapeutycznej (5D) Ilub dodanie
Tektonidou 2019 hydroksychlorochiny lub matej dawki prednizolonu (4D). W wybranych przypadkach mozna rozwazy¢
(Europa) podanie dozylnej immunoglobuliny (5D).
Zrédfo finansowania: | Poziom dowodow (LoE):
EULAR

Konflikt intereséw: brak

4 — serie przypadkow i niskiej jakosci badania kohortowe i kliniczno-kontrolne;

5 — opinie ekspertow bez wyraznej krytycznej oceny

Sita rekomendacji (GoR):

D — mozna rozwazyc¢, z pewnymi wyjgtkami wedfug oceny ekspertow na temat znaczenia interwencji

Twardzina uktadowa

Konsensus ekspertow
2020

Vries-Bouwstra 2020
(Miedzynarodowe)
Zrédfo finansowania:
brak informaciji
Konflikt intereséw: brak
informacji

Publikacja ma na celu ocene zgodnosci zalecen EUSTAR z 2017 r. dot. postepowania w twardzinie
ukladowej wsrod miedzynarodowej grupy ekspertow.

W wytycznych zamieszczono ty ko 1 rekomendacje dotyczacg stosowania GKS, aby u pacjentéw z twardzing
uktadowg leczonych glikokortykosteroidami regularnie monitorowac poziom ci$nienia krwi.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

11/27



Prednizon 0T.4221.34.2022

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Twardzina ograniczona

PTD 2019
(Polska)

Zrédfo finansowania:
brak informaciji

Konflikt intereséw: brak

W wytycznych nie odniesiono si¢ do systemowego stosowania prednizonu.

Jedyne zalecenie dotyczace stosowania GKS odnosi sie do terapii miejscowej tymi lekami, dla ktorej
wskazaniem moga by¢ pojedyncze, aktywne, ograniczone do skéry wtasciwej, blaszki.

Sita zalecen: brak informacji.

Skroty: CAPS — katastrofalny zespot antyfosfolipidowy, EADV — European Academy of Dermatology and Venereology, EAN — European
Academy of Neurology; EAN/PNS — European Academy of Neurology/Peripheral Nerve Society, EAU — European Association of Urology,
EDTA — European Dialysis and Transplant Association; ERA — European Renal Association; ERN RARE-LIVER IAIHG — European Reference
Network on Hepatological Diseases and the International Autoimmune Hepatitis Group, EULAR — European League Against Rheumatism,
GKS - gl kokortykosteroidy, GvHD — choroba ,przeszczep przeciw gospodarzowi’, HSCT — przeszczepienie krwiotwdrczych komorek
macierzystych, IAIHG — International Autoimmune Hepatitis Group, IVIg — immunoglobuliny dozylne (ang. intravenous immunoglobulin),
MMF — mykofenolan mofetylu, MMP — pemfigoid bton $luzowych (ang. mucous membrane pemphigoid), MPA — kwas mykofenolowy,
OAPS — potozniczy zespét antyfosfolipidowy, PNS — Peripheral Nerve Society. PTD — Polskie Towarzystwo Dermatoogiczne; PTOK — Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTT — Polskie Towarzystwo Transplantacyjne, SHARE — Single Hub and Access point for paediatric
Rheumatology in Europe, SJS — zespét Sjogrena.

2.3. Stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komoérek
lub szpiku

W dniu 22.06.2022 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwania rekomendac;ji klinicznych dotyczacych
wytycznych stosowania prednizonu w stanie po przeszczepieniu narzgdu, konczyny, tkanek, komoérek lub szpiku.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: strony polskich,
ogolnoeuropejskich, ogdélnoswiatowych towarzystw naukowych:

e Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT), https://p-t-t.org/

¢ Polska Unia Medycyny Transplantacyjnej, https://www.uniatransplantacyjna.pl/

e The European Society for Organ Transplantation, https://esot.org/
e Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), https://kdigo.orag/

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

e FEuropean Renal Association-European Dialysis and Transplant Association, https://www.era-
edta.org/en/

e European Association of Urology (EAU), https://uroweb.org/

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

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdéw (PTHIT), http://www.pthit.pl;

e International Society of Hematology (ISH), https://www.ishworld.org;

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

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

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl
e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;j.

Odnaleziono 2 wytyczne krajowe (PTT 2021 i PTOK 2020) oraz 2 wytyczne ogdlnoeuropejskie (EAU 2022 i EBMT
2019) dotyczgce stosowania prednizonu w stanie po przeszczepieniu narzgdu, konczyny, tkanek, komérek
lub szpiku.

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie prednizonu, w leczeniu immunosupresyjnym
po przeszczepieniu nerek, watroby, ptuc, konczyn i twarzy lub w przypadku wystgpienia choroby nowotworowej,
a takze w leczeniu przewlektej choroby GvHD (,przeszczep przeciw gospodarzowi’). Odnalezione zalecenia
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sg spojne z informacjami przedstawionymi w raporcie OT.4321.34.2019, gdzie wskazywano na mozliwos¢
zastosowania prednizonu w stanie po przeszczepie narzadu, kohczyny, tkanek, komoérek lub szpiku.

Dodatkowo obecnie autorzy wytycznych PTT 2021 zwracajg uwage, ze nie ma dowoddw na to, iz stosowanie
leczenia immunosupresyjnego bez glikokortykosteroidow jest korzystniejszg opcjg od przewlektego stosowania
tych lekdw. Natomiast wytyczne PTT 2021, jak i wytyczne EAU 2022 wskazujg, ze w przypadku pacjentow
o standardowym ryzyku immunologicznym nalezy rozwazy¢ odstawienie steroidéw po zakonczeniu pierwszego
etapu leczenia immunosupresyjnego ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozadanych.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych stanu po przeszczepie narzadu,
konczyny, tkanek, komorek lub szpiku.

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

Rekomendacje dotycza leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadéw unaczynionych
Prednizon zalecany jest w leczeniu immunosupresyjnym u chorych po przeszczepieniu:

. nerek (jako sktadowa schematéw tréjlekowych (z cyklosporyng A lub takrolimusem, mykofenolanem
mofetylu (lub mykofenolan sodu) lub czterolekowych u chorych podwyzszonego ryzyka lub po
przeszczepieniu nerki i trzustki (z ewerolimusem, syrolimusem lub belataceptem i azatiopryng). Jako
alternatywny GS wymieniany jest: metyloprednizolon;

. watroby, jako alternatywa dla metyloprednizolonu, w schematach dwu-, trzy- i czterolekowych jw.;
e  pluc, koiczyn i twarzy;

. po przebyciu choroby nowotworowej lub jej wystgpieniu de novo, jako sktadowa schematow
z takrolimusem, cyklosporyng A, mykofenolanem mofetylu lub mykofenolan sodu. U pacjentéw nie
rokujgcych retransplantacji nie zaleca sie kontynuacji leczenia immunosupresyjnego po rozpoczeciu

PTT 2021 dializoterapii. U takich pacjentéw nalezy redukowa¢ prednizon 1 mg/miesigc do catkowitego

(Polska) odstawienia.

Zrédfo finansowania:
brak informacji

W rekomendacji zwrécono uwage, iz ,nie ma jasno$ci, czy immunosupresja bez glikokortykosteroidéw jest
korzystniejsza od przewlektego ich stosowania”. Autorzy rekomendacji sg zwolenn kami przewlektego
stosowania GS w dawce nie przekraczajacej 5 mg prednizonu u dorostych biorcéw nerki.

Nalezy réwniez pamietac, ze przewlekia sterydoterapia wigze sie z wystgpieniem dziatan niepozgdanych,
(m.in. cukrzycy, nadci$nienia tetniczego, chwiejno$ci emocjonalnej, obrzekéw, podatnosci na infekcje), zatem
u niektdrych pacjentéw wskazane jest rozwazenie mozliwosci odstawienia tych lekéw.

U niektorych dzieci, u ktérych niewydolno$é nerek rozwineta sie w wieku przedpokwitaniowym, diugo
dializowanych przed transplantacjg oraz leczonych w przesztosci kortykoidami, celem zmniejszenia powiktan
po steroidoterapii (zahamowanie tempa wzrostu i niskorosto$¢) stosowane sg schematy z wycofaniem
steroidéw. Badania kliniczne wykazuja, ze u dzieci o niskim ryzyku immunologicznym mozna bezpiecznie
odstawiac¢ steroidy, a bo p6zno, np. po uptywie roku po transplantacji, a bo wczesnie — pod ostong indukcji
przeciwciatami mono- lub poliklonalnymi.

Nie podano informacji odno$nie sity zalecen i jakosci dowodow.

Konflikt intereséw: brak informacji

Rekomendacje dotycza postepowania w przypadku przeszczepienia krwiotworczych komoérek
macierzystych.

Prednizon, w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny, jest zalecany w leczeniu przewlektej choroby GvHD

PTOK 2020 . - - L .o ) .
(przeszczep przeciw gospodarzowi). W postaciach opornych stosuje sie tez miedzy innymi mykofenolan
(Polska) mofetylu, sirolimus, fotoferezy pozaustrojowe, imatynib, rytuksymab czy ruksolitynib.
Zrédfo finansowania: W przypadku leczenia ostrej GvHD réwniez stosuje sie glikokortykosteroidy (wytyczne wymieniajg w tym
brak informacii przypadku metylprednizolon).

Nie podano informacji odno$nie sity zalecen i jako$ci dowodéw
Konflikt intereséw: brak informacji
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje zagraniczne

EAU 2022
(Europa)

EAU

Zrédfo finansowania:

Rekomendacja dotyczy postepowania w przypadku transplantacji nerek
Zalecenia:

e  Wstepna steroidoterapia (prednizolon lub metyloprednizolon) powinna by¢ cze$cig immunosupresji
w okresie okotooperacyjnym i na wczesnym etapie po transplantacji [zalecenie: Strong].

e W przypadku pacjentéw o standardowym ryzyku immunologicznym leczonych skojarzong terapig
inhibitorami kalcyneuryny i kwasem mykofenolowym nalezy rozwazy¢ odstawienie steroidéw po
wczesnym etapie leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu [zalecenie: Weak]. Ostatnie
badania sugerujg podobng skuteczno$c¢, ale mniejsze ryzyko cukrzycy w przypadku wczesnego
odstawieniu steroidéw lub minimalizacji steroiddw u pacjentéw niskiego ryzyka leczonych
takrolimusem, mykofenolanem lub indukcja.

Sita zalecer:

Sita kazdego zalecenia jest oznaczana jako ,silna (Strong)” lub ,staba (Weak)”. Sita zalezy od réwnowagi
miedzy pozgdanymi i niepozgdanymi konsekwencjami alternatywnych strategii postepowania, jakosci
dowoddéw (w tym pewnosci oszacowan) oraz charakteru i zmienno$ci wartosci i preferencji pacjentéw.

Konflikt intereséw: doktadne informacje o konflikcie poszczegdinych cztonkéw dostepne sg na stronie EAU.

EBMT 2019
(Europa)

EBMT

Zrédio finansowania:

Rekomendacje dotyczg postepowania w przypadku terapii opartych o przeszczepienie krwiotwoérczych
komoérek macierzystych (HSCT)

Autorzy wytycznych zalecajg prednizon:

e w leczeniu przewlektej choroby GvHD (w dziennej dawce 0,5-1 mg/kg/mc). W przypadku
umiarkowanej lub ostrej postaci GvHD jako alternatywe mozna zastosowaé takze
metyloprednizolon.

e jako opcje w przypadku komplikacji zwigzanych z przeprowadzonym HSCT, takich jak: zespot
niedroznosci zatokowej, mikroangiopatia zakrzepowa czy ostre uszkodzenie nerek;

e w ramach profilaktyki i leczenia zakazen grzybiczych u pacjentéw po HSCT, w przypadku
stwierdzenia: zapalenia ptuc, zarostowego zapalenia oskrzelikéw lub choréb depozytowych
monoklonalnych immunoglobulin;

e w przypadku nowotworéw hematologicznych (ostrej biataczki limfoblastycznej u dorostych lub
rozlanego chtoniaka z duzych komérek B).

Nie podano informacji odno$nie sity zalecen i jako$ci dowodéw
Konflikt intereséw: brak informacji

Skréty: EAU — European Association of Urology, GS — glikokortykosteroidy, GvHD — choroba ,przeszczep przeciw gospodarzowi”,
HSCT — przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTT — Polskie
Towarzystwo Transplantacyjne.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Obturacyjne choroby ptuc — w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowoddw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych prednizon w leczeniu: obturacyjnych choroby ptuc — w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 5.07.2022 r. w bazach medycznych Medline
(przez PubMed) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 17.07.2019 r., tj. wyszukiwano badania
opublikowane od 17.07.2019 r. (ze wzgledu na date wyszukiwania poprzednim raporcie OT.4321.34.2019).

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci z obturacyjnymi chorobami ptuc.
Interwencja: prednizon w postaci doustnej.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania prednizonu w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdz. 5.2 opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do analizy wiaczono przeglad systematyczny z metaanalizg Pu 2021 majgcy na celu ocene skuteczno$ci
i bezpieczenstwa réznych dawek kortykosteroidow systemowych (ang. systemic corticosteroids, SCS)
stosowanych u 0s6b z zaostrzeniami przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Pu 2021

Do metaanalizy wtgczono 12 badan RCT, oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo SCS w poréwnaniu
z placebo u 0séb z zaostrzeniem POChP, obejmujgcych tgcznie 1 375 pacjentow.

Niepowodzenie leczenia oraz nawrét po leczeniu byly pierwszorzedowymi punktami koricowymi. Drugorzedowymi
punktami koricowymi byly: zmiany w nasilonej pierwszosekundowej objetosci wydechowej (ang. forced expiratory
volume in one second, FEV1), diugos¢ pobytu w szpitalu, umieralno$¢ oraz efekty uboczne. Dawki SCS zostaty
pogrupowane w sposob nastepujacy:

¢ mata dawka — dawka poczatkowa < 40 mg ekwiwalentu prednizonu/dzien ([PE/d]),
e Srednia dawka — dawka poczatkowa = 40-100 mg [PE/d],
e wysoka dawka — dawka poczatkowa > 100 mg [PE/d].

Ryzyko niepowodzenia leczenia bylo istotnie statystycznie mniejsze w grupie z matg dawkg SCS (RR=0,61 [95%
Cl: 0,43-0,88], p=0,007) oraz w grupie z duzg dawkg SCS (RR=0,64 [95% CI: 0,48-0,85], p=0,002)
wzgledem placebo.
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FEV1 ulegta istotnej poprawie we wszystkich grupach stosujgcych kortykosteroidy systemowe, uzyskane srednie
réznice (ang. mean difference, MD) wyniosty3:

« mata dawka: MD=0,09 ([95% CI 0,06-0,12], p<0,001),
e $rednia dawka: MD=0,23 ([95% CI 0,02—0,44], p=0,036),
o wysoka dawka: MD=0,09 ([95% CI: 0,04-0,15], p<0,001).

Dla grupy otrzymujacej matg dawke SCS wykazano istotnie statystycznie krotszy pobyt w szpitalu w poréwnaniu
z placebo (MD=-1,21 [95% CI: -2,24 do -0,19], p=0,02). W przypadku grup otrzymujgcych srednig i wysokg dawke
nie wykazano istotnych réznic w poréwnaniu z placebo, jednak dla kazdej z ww. grup dostepne byto wytgcznie
jedno badanie. W zadnej z grup nie wykazano znaczgcej réznicy w umieralnosci w poréwnaniu z placebo.

Przeprowadzone pordwnanie posrednie wykazato, ze ryzyko niepowodzenia leczenia i zmiany FEV1
byly podobne w grupach stosujgcych niskie, srednie i wysokie dawki SCS.

W odniesieniu do bezpieczenstwa, czestosé wystepowania hiperglikemii byla istotnie statystycznie wyzsza
w grupie otrzymuijacej wysokie dawki SCS w poréwnaniu z placebo (RR=2,52 [95% CI 1,13-5,62], p=0,02).

W opinii autorow wyniki metaanalizy wskazujg, ze mata dawka kortykosteroidow systemowych (tj. dawka
poczatkowa < 40 mg PE/d) jest wystarczajgca i bezpieczniejsza w leczeniu pacjentéow z zaostrzeniem POChP.
Wysokie dawki SCS nalezy stosowac ostroznie ze wzgledu na ryzyko hiperglikemii, nie wykazano ich wyzszo$ci
w zakresie poprawy czynnosci ptuc lub rokowania w poréwnaniu ze stosowaniem SCS o mniejszej dawce.
Wymagane sg jednak dalsze badania RCT, ktére bezposrednio poréwnajg skutecznosc¢ i bezpieczenstwo réznych
dawek kortykosteroidow systemowych w zaostrzeniach POChP.

3.2. Choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL

3.2.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowoddw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktéw
leczniczych zawierajgcych prednizon w leczeniu: choréb autoimmunizacyjnych — w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 5.07.2022 r. w bazach medycznych Medline
(przez PubMed) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 17.07.2019 r., tj. wyszukiwano badania
opublikowane od 17.07.2019 r. (ze wzgledu na date wyszukiwania poprzednim raporcie OT.4321.34.2019).

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci z chorobami autoimmunizacyjnymi.
Interwencja: prednizon w postaci doustnej.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty konhcowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania prednizonu w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdz. 5.2 opracowania.

3.2.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do przeglgdu systematycznego witgczono:

e przeglad systematyczny Cochrane - Natale 2020, dotyczacy skutecznosci schematow
immunosupresyjnych stosowanych w leczeniu nefropatii IgA;

3 Dane uzyskane z tabeli 2, s. 321.
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o Przeglad systematyczny z metaanaliza Acero-Garces 2020 poréwnujgcy skutecznosc¢ i bezpieczeristwo
terapii stosowanych w | linii leczenia nowo zdiagnozowanej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u dzieci;

o Przeglad systematyczny z metaanalizg Yang 2021 dotyczgcy zapobiegania nawracajgcym poronieniom
u kobiet z zespotem antyfosfolipidowym;

e Przeglad systematyczny Doolan 2022 dotyczacy strategii terapeutycznych stosowanych u dzieci
i mtodziezy z Zespotem Sjégrena;

e Przeglad systematyczny Strum 2020 dotyczacy farmakoterapii w autoimmunologicznej chorobie ucha
wewnetrznego (ang. autoimmune inner ear disease, AIED) u oséb dorostych.

3.2.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Nefropatia IgA
Natale 2020

Do przegladu wigczono 58 badan RCT oraz quasi-RCT (badan, w ktérych randomizacje przeprowadzono
naprzemiennie, na podstawie dokumentacji medycznej, daty urodzenia lub innych przewidywalnych metod),
odnalezionych w bazach danych MEDLINE, EMBASE i Cochrane, opublikowanych do 9 wrzesnia 2019 roku.
Kryteriami wigczenia byt udziat pacjentéow z nefropatig IgA potwierdzong biopsjg (facznie przeglad objgt 3933
takich pacjentéw), ktorzy stosowali leczenie immunosupresyjne (kortykosteroidy, srodki cytotoksyczne, MMF,
leflunomid lub inne).

Wyniki przegladu wykazaly, ze terapia steroidami (w tym prednizonem w dawce 0,5-1 mg/kg/dzien
lub 40-60 mg/dzien):

e moze powodowac catkowitg remisje choroby nerek w poréwnaniu z placebo, standardowg opiekag
lub terapig inhibitorem RAS w ciggu 2 do 5 lat obserwacji;

e moze zapobiec podwojeniu poziomu kreatyniny (SCr) w poréwnaniu ze standardowg opieka lub terapig
inhibitorem RAS w okresie obserwacji od 1 do 10 lat;

e prawdopodobnie zapobiega rocznemu spadkowi stopnia filtracji ktebuszkowej (GFR) w poréwnaniu
z placebo lub inhibitorami RAS w okresie od 2,1 do 5 lat;

e ma niepewny wptyw na spadek GFR w poréwnaniu ze standardowg opiekg lub innym leczeniem
nieimmunosupresyjnym w okresie obserwacji od 1 do 10 lat;

e moze zmniejsza¢ wydalanie biatka z moczem w poréwnaniu z placebo, standardowg opiekg lub innym
leczeniem nieimmunosupresyjnym przez okres od 1 do 10 lat.

Autorzy przegladu przedstawili nastepujgce wnioski:

- konkluzja z umiarkowang pewnoscig (ang. moderate certainty): u dorostych i dzieci z nefropatia IgA
potwierdzong biopsja, z biatkomoczem =1 g/dobe oraz tagodng lub umiarkowang chorobg nerek, steroidoterapia
(prednizonem, prednizolonem lub metyloprednizolonem) podawana przez 2 do 4 miesiecy prawdopodobnie
zapobiega schytkowej chorobie nerek (ESKD) i spowalnia coroczng progresje niewydolnosci nerek;

- konkluzja z niskg pewnoscig (ang. low certainty): terapia steroidami moze zmniejszac biatkomocz.

Wg autoréw przegladu inne strategie immunosupresyjne nie wydajg sie przynosic¢ znaczacych korzysci w zakresie
czynnosci nerek u dorostych i dzieci z nefropatig IgA (zwtaszcza stosowanie cyklofosfamidu, azatiopryny
lub mykofenolanu mofetylu nie jest wskazane w leczeniu nefropatii IgA), natomiast konieczne jest zachowanie
ostroznosci podczas leczenia kortykosteroidami ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia niepozgdanych zdarzen.
Na koniec autorzy przeglgdu konkluduja, iz cho¢ dostepne dane sugeruja, ze steroidoterapia moze skutecznie
zmniejszy¢ ESKD, dodatkowe dane z badan klinicznych bytyby pozagdane.

Pierwotna matoptytkowosé immunologiczna
Acero-Garces 2020

Przeglad systematyczny z metaanalizg poréwnujgcy skutecznosé i bezpieczenstwo terapii stosowanych w | linii
leczenia nowo zdiagnozowanej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dzieci, majgcych na celu
zwiekszenie liczby ptytek krwi.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, LILACS oraz the Cochrane Central register
of Controlled Trials (CENTRAL) uwzgledniajgc badania kliniczne opublikowane do Ilutego 2019 roku.
Wiaczono 12 badanh obejmujgcych tacznie 791 pacjentéw, z okresem obserwacji od 6 do 32 miesiecy (dla czesci
badan nie podano okresu obserwacji). W wiekszosci wigczonych badan stosowano dozylne immunoglobuliny
(IVIG), immunoglobuling ludzkg anty-D (anti-D), metyloprednizolon (MP). Prednizon stosowany byt w dwdch
badaniach, w dawkach 4 mg/kg i 2 mg/kg.

Wyniki metaanalizy wykazatly, ze wskaznik odpowiedzi na leczenie w przypadku prednizonu 2mg/kg i placebo byt
nizszy niz w przypadku IVIG 2g/kg: wyniki dla 72 godzin odpowiednio [RR 0,04 (95% CI 0,0-0,68) i 0,39
(95% ClI 0,23-0,67), wyniki dla 7 dni odpowiednio [RR 0,23 (95% CI 0,08-0,67) oraz 0,14 (95% CI 0,04-0,55).
Stosowanie IVIG 2g/kg wigzato sie takze z wyzszym odsetkiem odpowiedzi niz stosowanie metyloprednizolonu —
wynik dla 48 godzin RR 0,72 (95% CI 0,52-0,99). Dla pozostatych poréwnan nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic.

Wedtug autoréw przeglagdu u dzieci z nowozdiagnozowang pierwotng ITP wskaznik wczesnej odpowiedzi jest
wyzszy w przypadku stosowania IVIG niz w przypadku stosowania kortykosteroidéw, natomiast brak jest roznic
wzgledem anti-D. Stosowanie IVIG wigzato sie z mniejszg liczbg zdarzen niepozgdanych niz stosowanie anti-D
i kortykosteroidéw, z tym ze odnotowane zdarzenia niepozadane byty fagodne.

Zespot antyfosfolipidowy
Yang 2021

Przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczy zapobiegania nawracajgcym poronieniom u kobiet z zespotem
antyfosfolipidowym. Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach PubMed, Embase, the Cochrane Central Register
of Controlled Trials, Web of Science, CNKI, ClinicalTrials.gov, the UK National Research Register,
w dniu 15 grudnia 2019 roku. Do przegladu wtgczano badania poréwnujgce jakiekolwiek aktywne interwencje
z placebo lub inng aktywng interwencjg. Witgczono 54 badania RCT obejmujgce ogotem 4 957 pacjentéw.
W przegladzie nie podano informaciji dotyczacych okresu obserwacji w badaniach ani dawkowania interwencji.

Wykazano, ze interwencjami skutecznymi w farmakologicznym zwiekszaniu odsetka zywych urodzen sa:
heparyna drobnoczgsteczkowa (ang. Low Molecular Weight Heparin, LMWH), aspiryna w skojarzeniu z LMWH
lub heparyna niefrakcjonowang (ang. unfractionated heparyn, UFH), aspiryna w skojarzeniu z LMWH i dozylnymi
immunoglobulinami (ang. intravenous immunoglobulin, IVIG), aspiryna w skojarzeniu z LMWH, IVIG
i prednizonem (OR w zakresie od 2,88 do 11,24). Dla aspiryny, prednizonu oraz IVIG stosowanych w monoterapii,
a takze dla aspiryny w skojarzeniu z prednizonem nie wykazano istotnych statystycznie réznic wzgledem placebo
w zakresie skutecznosci.

Zdaniem autoréw przegladu otrzymane wyniki potwierdzajg zasadnos¢ stosowania niskich dawek aspiryny
w skojarzeniu z heparyng w pierwszej linii zapobiegania poronieniom u kobiet z APS, a takze potwierdzajg
skutecznos¢ hydroksychlorochiny, IVIG i prednizonu jako terapii dodanych do aktualnie przyjmowanego leczenia.

Zespot Sjogrena
Doolan 2022

Przeglad systematyczny dotyczy strategii terapeutycznych stosowanych u dzieci i miodziezy z Zespotem
Sjogrena. Wyszukiwanie dowodéw naukowych przeprowadzono w bazach PubMed oraz MEDLINE/Scopus,
przeglad objat dowody opublikowane do grudnia 2020 r. Wigczono 43 badania (34 opisy przypadkow, 8 opisow
serii przypadkéw i jedno badanie pilotazowe), obejmujgce 137 pacjentow.

Wedtug autoréw przegladu glikokortykosteroidy, takie jak doustny prednizon lub dozylny metyloprednizlolon, byty
czesto przepisywane dzieciom z ciezkg postacig choroby. Kortykosteroidy, niezaleznie od dawki i drogi podania,
byty przepisane 52% (72/137) dzieciom z zespotem Sjogrena, ze srednig wieku w momencie diagnozy 8,5 roku
(zakres 2-19 lat). Z tego 27 dzieci miato przepisane doustne leczenie kortykosteroidami (prednizon w dawce
5-10 mg/dobe). Okres obserwacji w wynosit od 2 miesiecy do 1,5 roku. Odpowiedz na doustne kortykosteroidy
zostata opisana dla 14 sposrod 27 pacjentdw ujetych w przegladzie. We wszystkich opisanych przypadkach
zaobserwowano kliniczng poprawe, natomiast trudno jest jg przypisa¢ jedynie leczeniu kortykosteroidami, jako
ze czes¢ pacjentow byta dodatkowo leczona innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. disease-
modifying antirheumatic drugs, DMARD).
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Autoimmunologiczna choroba ucha wewnetrznego

Strum 2020

Do przegladu witgczono 11 badan, sposrod ktorych w trzech (Matsuoka 2013, Niparko 2005, Zeitoun 2005)
w leczeniu AIED zastosowano prednizon podawany doustnie.

Do prospektywnego kohortowego badania Zeitoun 2005 witgczono 63 pacjentéw z AIED, sposrod ktérych 52
otrzymywato prednizon w dawce 1 mg/kg masy ciata na dobe z maksymalng dawkg dobowg 60 mg, a 11
pacjentow otrzymywato 24 mg metyloprednizolonu, ktérego dawke zmniejszano o 4 mg na dobe przez 6 dni.
Poprawe poziomu stuchu odnotowano u 28 (44%) pacjentdw. W badaniu wykazano, ze pacjenci z dodatnim
wynikiem testu immunofluorescencyjnego (IF) na przeciwciata przeciwko antygenowi IESCA (ang. inner ear
supporting cell antigen) sg bardziej wrazliwi na kortykosteroidy niz pacjenci z wynikiem IF-ujemnym, wskazujgc
mozliwos$¢ znalezienia obiektywnego markera AIED.

W publikacji Niparko 2005 przedstawiono wyniki badania klinicznego 116 pacjentéw leczonych prednizonem
w dawce 60 mg/dobe przez cztery tygodnie. Po 4-tygodniowym okresie leczenia 69 (59,5%) pacjentéow wykazato
poprawe o 2% lub wiecej w wynikach testu rozpoznawania stéw, a 62 (53,5%) pacjentéw wykazato poprawe
o 1 dB lub wiecej w srednich czystego tonu. Nie jest jasne, ilu pacjentéw uzyskato poprawe w obu kategoriach.
Warto zauwazy¢, ze byli réwniez pacjenci, ktérych wyniki ulegly pogorszeniu lub nie wykazali zmian w $rednich
czystego tonu (odpowiednio 17,5% i 29%) oraz w wynikach rozpoznawania stéw (odpowiednio 22,4% i 18,1%).

W retrospektywnym badaniu Matsuoka 2013 poprawe stuchu odnotowano u 11 (71,4%) osob sposrod
15 pacjentow z AIED stosujgcych doustny prednizon (1 mg/kg/dzien przez 2-4 tygodnie).

Autorzy przegladu podsumowujg, ze od czasu pierwszego formalnego opisu AIED, podstawg leczenia
autoimmunologicznej choroby ucha wewnetrznego byty wysokie dawki kortykosteroidow. Pomimo wysitkéw
zmierzajgcych do okreslenia innych terapii immunomodulujgcych, jedynie w kilku badaniach RCT wykazato
skutecznos¢ w utrzymaniu poprawy stuchu. Brak konsensusu co do immunopatologii i kryteriow diagnostycznych
AIED moze wskazywaé na wieloaspektowosé choroby, jak i moze wyjasniaé brak skutecznosci leczenia
farmakologicznego. Jednym z gtéwnych krokow, ktéory moégiby znacznie zmniejszy¢é ryzyko btedu
systematycznego (ang. bias) w przysztych badaniach, bytby konsensus w sprawie kryteriow diagnostycznych,
a takze definicja odpowiedzi na leczenie.

3.3. Stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komoérek
lub szpiku

3.3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowoddw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktéw
leczniczych zawierajgcych prednizon w leczeniu: stanu po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komérek
lub szpiku — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 5.07.2022 r.
w bazach medycznych Medline (przez PubMed) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien
17.07.2019 r., tj. wyszukiwano badania opublikowane od 17.07.2019 r. (ze wzgledu na date wyszukiwania
poprzednim raporcie OT.4321.34.2019).

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci po przeszczepie narzgdu, konczyny, tkanek, komérek lub szpiku.
Interwencja: prednizon w postaci doustnej.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania prednizonu w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdz. 5.2 opracowania.
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3.3.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego witgczono:

e Przeglad systematyczny Imam 2020, dotyczgcy leczenia immunosupresyjnego biorcéw przeszczepu
nerki, ktérzy zetkneli sie z chorobg COVID-19.

3.3.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Imam 2020

Do przegladu wtgczono 21 publikacji (obejmujgce 58 pacjentédw po przeszczepieniu nerki) odnalezione w bazach
danych PubMed i ScienceDirect, opublikowane do 6 maja 2020 roku. Uwzgledniono rézne typy publikacji, w tym
opisy przypadkéw, serie przypadkéw, komentarze i artykuty przegladowe. Srednia wieku pacjentéw wynosita 52,7
lata, a 75,9% z nich stanowili mezczyzni.

Opisani w przegladzie pacjenci byli leczeni réznymi schematami lekdw immunosupresyjnych, ale najczesciej
otrzymywali takrolimus (48 pacjentéw), prednizon (47 pacjentéow) i mykofenolan mofetylu (46 pacjentow).
Rzadziej stosowane byly: azatiopryna, ewerolimus, cyklosporyna, mizorybina czy sirolimus. W publikacji nie
podano informacji o sposobie podawania lekow.

e Wsrdd wszystkich pacjentéow leczonych prednizonem u 14,8% podawanie leku zostato wstrzymane,
u 4,2% zostata zwiekszona dawka leku, natomiast u 80,8% nie zmieniono podawanej dawki leku.

e Podawanie takrolimusu musiato zosta¢ wstrzymane u 47,9% pacjentow, u 20,8% zmniejszono dawke
leku, a u 25,8% leczenie pozostato bez zmian.

e W przypadku mykofenolan mofetylu leczenie zostato wstrzymane u 80,4% pacjentéw, u 4,3%
zmniejszono dawke leku, a u 15,2% leczenie pozostato bez zmian.

Zgony odnotowano u 7 pacjentow leczonych prednizonem, 6 pacjentéw leczonych takrolimusem, 6 pacjentéw
leczonych mykofenolanem mofetylu oraz po 1 pacjencie leczonym cyklosporyng, sirolimusem i mizorybing.
Najczestszymi zdarzenia niepozgdanymi wystepujgcymi u wszystkich pacjentéw byla goragczka (84,5%), kaszel
(70%) oraz duszno$é/ptytki oddech (56,9%).

3.4. Podsumowanie

Dla wskazania: obturacyjne choroby ptuc — w przypadkach innych niz okre$lone w ChPL, odnaleziono jeden
przeglad systematyczny z metaanalizg - Pu 2021 oceniajgcy skutecznos$¢ i bezpieczehstwo matych, srednich
i wysokich dawek kortykosteroidow systemowych (SCS) stosowanych u 0séb z zaostrzeniami POChP. Wykazano
statystycznie istotng réznice na korzy$¢ SCS w zakresie niepowodzenia leczenia oraz zmiany FEV1 wzgledem
placebo. W zakresie bezpieczenstwa, czestos¢ wystepowania hiperglikemii byta istotnie statystycznie wyzsza
jedynie w grupie otrzymujgcej wysokie dawki SCS w porédwnaniu z placebo. Przeprowadzone poréwnanie
posrednie wykazato brak istotnych réznic w zakresie ryzyka niepowodzenia leczenia i zmian FEV1 w grupach
stosujgcych niskie, srednie i wysokie dawki SCS.

Wyniki odnalezionych badahn wskazujg, ze podstawowe wnioski wzgledem poprzedniego raportu
0T.4321.34.2019 nie ulegly zmianie, potwierdzono skutecznos¢ glikokortykosteroidéw systemowych
stosowanych w POChP. W poprzednim raporcie przytoczono badania retrospektywne wskazujgce na zwigzek
pomiedzy dluzszym okresem hospitalizacji a przyjmowaniem wysokich dawek kortykosteroidéw. Zgodnie
z wynikami badania Pu 2021 w przypadku grup otrzymujgcych $rednig i wysokg dawke nie wykazano istotnych
réznic w poréwnaniu z placebo, jednak dla kazdej z ww. grup dostepne bylo wytgcznie jedno badanie RCT.
Natomiast, dla grupy otrzymujgcej matg dawke SCS wykazano istotnie krétszy okres pobytu w szpitalu
wzgledem placebo.

W przypadku wskazania: stan po przeszczepie narzgdu, konczyny, tkanek, komérek lub szpiku, odnaleziono
jeden przeglad systematyczny literatury (Imam 2020) poréwnujacy schematy leczenia immunosupresyjnego
u pacjentéw po przeszczepieniu nerki, ktérzy zetkneli sie z chorobg COVID-19. Przedstawione w nim wyniki
wskazujg, ze w poréwnaniu z innymi schematami leczenia immunosupresyjnego, u pacjentéw leczonych
prednizonem wystgpit najmniejszy odsetek chorych, u ktérych musiano wstrzymac leczenie w przypadku choroby
COVID-19. W poprzednim raporcie AOTMIT nr OT.4321.34.2019 nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych
oceniajgcych skutecznos¢ prednizonu u biorcéw przeszczepu nerki, natomiast przytoczono wyniki przegladu
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systematycznego Ballios 2018, w ktérym oceniano skuteczno$¢ tego leku u pacjentdéw po przeszczepieniu
komérek macierzystych rgbka rogowki.

W przypadku populacji pacjentéw z chorobami autoimmunizacyjnymi innymi niz okreslone w ChPL, odnaleziono
5 przegladéw systematycznych. Dotyczyly one nefropatii IgA (Natale 2020), pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u dzieci (Acero-Garces 2020), nhawracajgcych poronien u kobiet z zespotem antyfosfolipidowym
(Yang 2021), Zespotu Sjogrena u dzieci i mtodziezy (Doolan 2020), autoimmunologicznej choroby ucha
wewnetrznego (Strum 2020).

Wedlug autorbw przeglgdu Natale 2020 zastosowanie steroidoterapii  (prednizon, prednizolon
lub metyloprednizolon) u dorostych i dzieci z nefropatig IgA, prawdopodobnie zapobiega schytkowej chorobie
nerek (ESKD) i spowalnia coroczng progresje niewydolnosé nerek. Terapia steroidami moze takze zmniejszacé
biatkomocz. Wnioski dotyczgce tego wskazania przedstawione w poprzednim raporcie AOTMIT
nr OT.4321.34.2019 pochodzity z przeglgdu systematycznego z metaanalizg (Qian 2019) i byly zblizone.
Wykazano, ze w grupie przyjmujgcej doustny prednizon w poréwnaniu do grupy kontrolnej (placebo / brak
leczenia / inne leczenie nie bedgce leczeniem immunosupresyjnym) odnotowano poprawe w zakresie
zachowania czynno$ci nerek oraz odnotowano poprawe w zakresie zachowanie czynnosci nerek w grupie
przyjmujgcej doustny prednizon z dozylnym metyloprednizolonem w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Wedtug przeglagdu Acero-Garces 2020 prednizon jest stosowany w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (ITP) u dzieci, natomiast wyniki metaanalizy wykazaty, ze prednizon jest mniej skuteczny
w zakresie zwiekszania liczby ptytek krwi niz immunoglobuliny dozylne IVIG, podobnie jak metyloprednizon.
Przeglad systematyczny przedstawiony w poprzednim raporcie AOTMIT nr OT.4321.34.2019 - Mithoowani 2016
dotyczyt jedynie kortykosteroidow, nie obejmowat innych interwencji. Oceniano w nim dtugookresowg
skutecznosé i bezpieczenstwo wysokich dawek kortykosteroidéw w leczeniu poczgtkowym dorostych oraz dzieci
z wczesniej nieleczong ITP i wykazano brak réznic w skutecznosci miedzy niskimi i standardowymi dawkami
prednizonu oraz brak rdoznic we wczesnej odpowiedzi na leczenie w badaniu poréwnujgcym wysokie dawki
prednizonu z wysokimi dawkami metyloprednizolonu podawanego dozylnie.

W poprzednim raporcie AOTMIT nr OT.4321.34.2019 dla populacji pacjentéw z chorobami autoimmunizacyjnymi
innymi niz okreslone w ChPL przedstawiono réwniez dowody dotyczgce wskazan: autoimmunologiczne zapalenie
watroby (AIH), tysienie plackowate, sarkoidoza miesnia sercowego. W ramach przegladu dokonanego
W niniejszym raporcie, nie odnaleziono aktualniejszych przegladéow systematycznym dla tych wskazan.
Zatem wnioski przedstawione w raporcie AOTMIT nr OT.4321.34.2019 pozostajg w mocy. W przeglgdzie Lu 2018
wykazano m.in. istotnie statystycznie mniejszg szanse remisji w grupie przyjmujgcej prednizon w poréwnaniu
do grupy przyjmujgcej placebo, istotnie statystycznie mniejszg szanse remisji w grupie przyjmujgcej prednizon
z azatiopryng w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej prednizon podawany w zwiekszonych dawkach co 2. dzien,
istotnie statystycznie wiekszg szanse remisji w grupie przyjmujgcej prednizon z azatiopryng w pordwnaniu
do grupy przyjmujgcej budezonid z azatiopryna.

W ramach aktualnego raportu odnaleziono przeglady systematyczne dla dodatkowych jednostek chorobowych
zaliczajgcych sie do choréb autoimmunizacyjnych, nieujetych w poprzednim raporcie: zespét antyfosfolipidowy,
Zespot Sjogrena u dzieci i mtodziezy, autoimmunologiczna choroby ucha wewnetrznego.

Zdaniem autoréw przeglagdu Yang 2021 otrzymane wyniki potwierdzajg zasadnos¢ stosowania prednizonu
w zapobieganiu nawracajgcym poronieniom u kobiet z zespotem antyfosfolipidowym, jako terapii dodane;j
do aktualnie przyjmowanego leczenia.

Wedtug autoréw przegladu Doolan 2020 zaobserwowano kliniczng poprawe u dzieci i miodziezy z Zespotem
Sjégrena przyjmujgcych kortykosteroidy, natomiast trudno jest jg przypisac jedynie leczeniu kortykosteroidami,
jako ze cze$¢ pacjentdw byta dodatkowo leczona innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. disease-
modifying antirheumatic drugs, DMARD).

Autorzy przeglgdu Strum 2020 podsumowuijg, ze od czasu pierwszego formalnego opisu autoimmunologicznej
choroby ucha wewnetrznego podstawg leczenia sg wysokie dawki kortykosteroiddw. Pomimo wysitkdw
zmierzajgcych do okreslenia innych terapii immunomodulujgcych, jedynie w kilku badaniach RCT wykazano
skutecznos¢ w utrzymaniu poprawy stuchu. W badaniach witgczonych do przegladu odsetek pacjentéw z poprawg
stuchu po zastosowaniu doustnego prednizonu wynosit od 53,5% do 71,4% w zaleznos$ci od badania i definic;ji
punktu koncowego.
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajacych prednizon finansowanych
ze srodkéw publicznych w ramach ocenianych wskazan
Tabela 4. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21 czerwca

2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych

ucz CHB WLF WDS
[24] = | CPEN| =y PO | "2y

82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogodlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN

Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 7,45 7,82 8,20 1,18 ryczatt 8,20
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 16,20 | 17,01 | 20,34 | 11,84 | ryczalt | 11,70
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 21,60 | 22,68 | 27,95 | 23,68 | ryczait | 8,54
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 22,45 | 23,57 | 29,60 | 29,60 | ryczait 5,33
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 9,72 10,21 | 12,09 5,92 | ryczalt | 9,37

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

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

5.2.1. Obturacyjne choroby ptuc.

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 5.07.2022 r.)

Nr Liczba
) . Kwerenda p
wyszukiwania rekordow
#1 Prednisone[MeSH Terms] 40 842
#2 Prednison*[Title/Abstract] OR Dehydrocortisone[Title/Abstract] OR Encorton[Title/Abstract] 31375
(Prednisone[MeSH Terms]) OR (Prednison*[Title/Abstract] OR Dehydrocortisone[Title/Abstract] OR
#3 . 56 399
Encorton[Title/Abstract])

#4 Pulmonary Disease, Chronic Obstructive[MeSH Terms] 63 749
#5 COPDI[Title/Abstract] OR Obstructive Lung Disease*[Title/Abstract] OR Obstructive Pulmonary 08 944
Disease*[Title/Abstract] OR Airflow Obstruction*[Title/Abstract] OR Airway* Obstruction*[Title/Abstract]

#6 Bronchiolitis Obliterans[MeSH Terms] 4 049
#7 Bronchiolitis Obliteran*[Title/Abstract] OR Constrictive Bronchioliti*[Title/Abstract] OR Exudative 4742

Bronchioliti*[Title/Abstract] OR Obliterative Bronchioliti*[Title/Abstract]

(((Pulmonary Disease, Chronic Obstructive[MeSH Terms]) OR (COPD[Title/Abstract] OR Obstructive Lung
Disease*[Title/Abstract] OR Obstructive Pulmonary Disease*[Title/Abstract] OR Airflow

#8 Obstruction*[Title/Abstract] OR Airway* Obstruction*[Title/Abstract])) OR (Bronchiolitis Obliterans[MeSH 124 737

Terms])) OR (Bronchiolitis Obliteran*[Title/Abstract] OR Constrictive Bronchioliti*[Title/Abstract] OR
Exudative Bronchioliti*[Title/Abstract] OR Obliterative Bronchioliti*[Title/Abstract])

((Prednisone[MeSH Terms]) OR (Prednison*[Title/Abstract] OR Dehydrocortisone[Title/Abstract] OR
Encorton[Title/Abstract])) AND ((((Pulmonary Disease, Chronic Obstructive[MeSH Terms]) OR
(COPDITitle/Abstract] OR Obstructive Lung Disease*[Title/Abstract] OR Obstructive Pulmonary

#9 Disease*[Title/Abstract] OR Airflow Obstruction*[Title/Abstract] OR Airway* Obstruction*[Title/Abstract])) OR 610

(Bronchiolitis Obliterans[MeSH Terms])) OR (Bronchiolitis Obliteran*[Title/Abstract] OR Constrictive

Bronchioliti*[Title/Abstract] OR Exudative Bronchioliti*[Title/Abstract] OR Obliterative
Bronchioliti*[Title/Abstract]))
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Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow

((Prednisone[MeSH Terms]) OR (Prednison*[Title/Abstract] OR Dehydrocortisone[Title/Abstract] OR
Encorton[Title/Abstract])) AND ((((Pulmonary Disease, Chronic Obstructive[MeSH Terms]) OR
(COPD[Title/Abstract] OR Obstructive Lung Disease*[Title/Abstract] OR Obstructive Pulmonary

#10 Disease*[Title/Abstract] OR Airflow Obstruction*[Title/Abstract] OR Airway* Obstruction*[Title/Abstract])) OR 56
(Bronchiolitis Obliterans[MeSH Terms])) OR (Bronchiolitis Obliteran*[Title/Abstract] OR Constrictive
Bronchioliti*[Title/Abstract] OR Exudative Bronchioliti*[Title/Abstract] OR Obliterative
Bronchioliti*[Title/Abstract])) Filters: from 2019/7/16 - 2022/7/5 Sort by: Publication Date
Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 5.07.2022 r.)
Nr_ . Kwerenda L'CZb"fl
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Prednisone] explode all trees 4165
#2 (Prednison* OR Dehydrocortisone OR Encorton):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10269
#3 #1 OR #2 10269
#4 MeSH descriptor: [Pulmonary Disease, Chronic Obstructive] explode all trees 6337
45 (COPD OR Obstructive Lung Disease* OR Obstructive Pulmonary Disease* OR Airflow Obstruction* OR 26899
Airway* Obstruction®):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#6 MeSH descriptor: [Bronchiolitis Obliterans] explode all trees 71
#7 (Bronchiolitis Obliteran* OR Constrictive Bronchioliti* OR Exudative Bronchioliti* OR Obliterative 220
Bronchioliti*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 27358
#9 #3 AND #8 206
#10 #3 AND #8 with Cochrane L brary publication date Between Jul 2019 and Jul 2022 39
5.2.2. Choroby autoimmunizacyjne — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 5.07.2022 r.)

Nr Liczba
. ; Kwerenda -
wyszukiwania rekordow
Prednisone[MeSH Terms] OR Prednison*[Title/Abstract] OR Dehydrocortisone[Title/Abstract] OR
#1 . 56 413
Encorton[Title/Abstract]
#2 Autoimmune Diseases[MeSH Terms] 524 351
#3 autoimmun*[Title/Abstract] 200 486
#4 (Autoimmune Diseases[MeSH Terms]) OR (autoimmun*[Title/Abstract]) 621 102
#5 (Prednisone[MeSH Terms] OR Prednison*[Title/Abstract] OR Dehydrocortisone[Title/Abstract] OR 11137
Encorton[Title/Abstract]) AND ((Autoimmune Diseases[MeSH Terms]) OR (autoimmun*[Title/Abstract]))
(Prednisone[MeSH Terms] OR Prednison*[Title/Abstract] OR Dehydrocortisone[Title/Abstract] OR
#6 Encorton[Title/Abstract]) AND ((Autoimmune Diseases[MeSH Terms]) OR (autoimmun*[Title/Abstract])) 919
Filters: from 2019/7/16 - 2022/7/7
(Prednisone[MeSH Terms] OR Prednison*[Title/Abstract] OR Dehydrocortisone[Title/Abstract] OR
#7 Encorton[Title/Abstract]) AND ((Autoimmune Diseases[MeSH Terms]) OR (autoimmun*[Title/Abstract])) 14
Filters: Meta-Analysis, from 2019/7/16 - 2022/7/7
(Prednisone[MeSH Terms] OR Prednison*[Title/Abstract] OR Dehydrocortisone[Title/Abstract] OR
#8 Encorton[Title/Abstract]) AND ((Autoimmune Diseases[MeSH Terms]) OR (autoimmun*[Title/Abstract])) 27
Filters: Meta-Analysis, Systematic Review, from 2019/7/16 - 2022/7/7
(Prednisone[MeSH Terms] OR Prednison*[Title/Abstract] OR Dehydrocortisone[Title/Abstract] OR
#9 Encorton[Title/Abstract]) AND ((Autoimmune Diseases[MeSH Terms]) OR (autoimmun*[Title/Abstract])) 117
Filters: Meta-Analysis, Review, Systematic Review, from 2019/7/16 - 2022/7/7
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 5.07.2022 r.)

N'f . Kwerenda Liczbg
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Prednisone] explode all trees 4165
#2 (Prednison* OR Dehydrocortisone OR Encorton):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10269
#3 MeSH descriptor: [Autoimmune Diseases] explode all trees 20507
#4 (autoimmun®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5777
#5 #1 OR #2 10269
#6 #3 OR #4 24963
#7 #5 AND #6 1027
#8 #5 AND #6 with Cochrane L brary publication date Between Jul 2019 and Jul 2022 163
#9 #5 AND #6 with Cochrane L brary publication date Between Jul 2019 and Jul 2022, in Cochrane Reviews 5
5.2.3. Stan po przeszczepie narzadu, koinczyny, tkanek, komérek lub szpiku

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 5.07.2022 r.)

Nr Liczba

; ; Kwerenda G
wyszukiwania rekordéw

#1 Prednisone[MeSH Terms] 40 842

#2 Prednison*[Title/Abstract] OR Dehydrocortisone[Title/Abstract] OR Encorton[Title/Abstract] 31375

(Prednisone[MeSH Terms]) OR (Prednison*[Title/Abstract] OR Dehydrocortisone[Title/Abstract] OR

" Encorton[Title/Abstract]) 56 399
#a Transplantation[MeSH Terms] 556 724
# transplant*[Title/Abstract] 526 432
#6 hsct[Title/Abstract] 14 952
# graft*[Title/Abstract] 367 677
#8 (((Transplantation[MeSH Terms]) OR (transplant*[Title/Abstract])) OR (hsct[Title/Abstract])) OR 941 848
(graft*[Title/Abstract])
((Prednisone[MeSH Terms]) OR (Prednison*[Title/Abstract] OR Dehydrocortisone[Title/Abstract] OR
#9 Encorton[Title/Abstract])) AND ((((Transplantation[MeSH Terms]) OR (transplant*[Title/Abstract])) OR 8011

(hsct[Title/Abstract])) OR (graft*[Title/Abstract]))

((Prednisone[MeSH Terms]) OR (Prednison*[Title/Abstract] OR Dehydrocortisone[Title/Abstract] OR
#10 Encorton([Title/Abstract])) AND ((((Transplantation[MeSH Terms]) OR (transplant*[Title/Abstract])) OR 473
(hsct[Title/Abstract])) OR (graft*[Title/Abstract])) Filters: from 2019/7/16 - 2022/7/5

((Prednisone[MeSH Terms]) OR (Prednison*[Title/Abstract] OR Dehydrocortisone[Title/Abstract] OR
Encorton[Title/Abstract])) AND ((((Transplantation[MeSH Terms]) OR (transplant*[Title/Abstract])) OR
(hsct[Title/Abstract])) OR (graft*[Title/Abstract])) Filters: Meta-Analysis, from 2019/7/16 - 2022/7/5 Sort by:
Publication Date

((Prednisone[MeSH Terms]) OR (Prednison*[Title/Abstract] OR Dehydrocortisone[Title/Abstract] OR
Encorton[Title/Abstract])) AND ((((Transplantation[MeSH Terms]) OR (transplant*[Title/Abstract])) OR
(hsct[Title/Abstract])) OR (graft*[Title/Abstract])) Filters: Meta-Analysis, Systematic Review, from 2019/7/16 -
2022/7/5 Sort by: Publication Date

((Prednisone[MeSH Terms]) OR (Prednison*[Title/Abstract] OR Dehydrocortisone[Title/Abstract] OR
Encorton[Title/Abstract])) AND ((((Transplantation[MeSH Terms]) OR (transplant*[Title/Abstract])) OR
(hsct[Title/Abstract])) OR (graft*[Title/Abstract])) Filters: Meta-Analysis, Review, Systematic Review, from
2019/7/16 - 2022/7/5 Sort by: Publication Date

#11 12

#12 17

#13 71
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Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 5.07.2022 r.)
N'f . Kwerenda LiCZb{f‘
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Prednisone] explode all trees 4165
#2 (Prednison* OR Dehydrocortisone OR Encorton):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10269
#3 #1 OR #2 10269
#4 MeSH descriptor: [Transplantation] explode all trees 12529
#5 (transplant*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 41741
#6 (HSCT):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1755
#7 (graft*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 33131
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 60501
#9 #3 AND #8 1724
#10 #3 AND #8 with Cochrane L brary publication date Between Jul 2019 and Jul 2022 207
#11 #3 AND #8 with Cochrane L brary publication date Between Jul 2019 and Jul 2022, in Cochrane Reviews 8
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