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Zastosowane skroty:

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

APS zespot antyfosfolipidowy (ang. antiphospholipid syndrome)

ASS zespot antysyntetazowy (ang. anti-synthetase syndrome)

AZA azatiopryna

CADM klinicznie amiopatyczne zaplenie skorno-migsniowe (ang. clinically amyopathic dermatomyositis)

ChPL Charakterystyce Produktu Leczniczego

CNI inhibitor kalcyneuryny (ang. calcineurin inhibitor)

CTD choroby tkanki tgcznej (ang. connective tissue diseases)

Ccyc cyklofosfamid

DBI podstawowy indeks dusznosci (ang. Baseline Dyspnea Index)

DLCO Eg%l;oéé dyfuzji gazéw w ptucach (ang. diffusing capacity or transfer factor of the lung for carbon monoxide

DM zapalenie skérno-miesniowe (fac. dermatomyositis)

dcSSc twardzina uktadowa z uogélnionym stwardnieniem skory (ang. diffuse cutaneous systemic sclerosis)

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

FVvC natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

GC glukokortykoidy

GGO zacienienia typu mlecznego szkta (uwidocznione w CT) (ang. ground-glass opacity)

GKS glikokortykosteroidy

HAQ-DI kv_vest!c_)nariusz oceny zdrowia — wskaznik niepetnosprawnosci (ang. Health Assessment Questionnaire-
Disability Index)

HCQ hydroksychlorochina

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

HSCT przeszczep komorek krwiotwérczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation),

IBD choroba zapalna jelit (ang. Inflammatory Bowel Disease)

ILD choroba $rédmigzszowa ptuc (ang. interstitial lung disease)

IPF idiopatyczne witdknienie ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis)

IQR rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)

MCID minimalna réznica istotna klinicznie (ang. minimum clinically important difference)

MMF mykofenolan mofetylu

mRSS zmodyfikowany wskaznik Rodnana (ang. modified Rodnan skin score)

MTX metotreksat

NSIP nieswoiste sSrédmigzszowe zapalenie ptuc (ang. non-specific interstitial pneumonia)

NYHA skala stuzgca do kl_asyfi_kacji ciezkosci objawow niewydoln_os’_ci serca, zaproponowana przez Nowojorskie
Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)

PFT test czynnosciowy ptuc (ang. pulmonary function tests)

PIP postepujgce srodmigzszowe zapalenie ptuc (ang. progressive interstitial pneumonia)

PPF postepujgce widknienie ptuc (ang. progressive pulmonary fibrosis)

PRO wyniki raportowane przez pacjentéw (ang. patient-reported outcome)
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PSL prednizolon

PTA Polskie Towarzystwo Alergologiczne

PTChP Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

QLF ilosciowe zwtoknienie ptuc (ang. quantitative lung fibrosis)

RCT randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RET przestawiony podczas transfekcji (ang. REarranged During Transfection)

RP-ILD szybko postepujaca choroba srédmigzszowa pluc (ang. rapidly progressive interstitial lung disease)

RTX rytuksymab

SAE ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event)

SGRQ kwestionariusz Slzpitala sw Jerzego c_)cenigjqcy jakosc¢ zycia pacjentéw z chorobami uktadu oddechowego
(ang. St. George's Respiratory Questionnaire)

SSc twardzina uktadowa (ang. systemic sclerosis)

TAC takrolimus

TDI pomiar zmian nasilenia dusznosci (ang. Transitional Dyspnea Index)

TK/CT tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

TLC catkowita pojemnos¢ ptuc (ang. total lung capacity)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

WMD $rednia wazona roznic (ang. weighted mean difference)
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1. Przedmiot i historia zlecenia

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

e nr OT.434.53.2016, na podstawie ktdrego zostaly wydane pozytywne Opinie Rady Przejrzystosci nr
332/2016 i nr 333/2016 z dnia 21 listopada 2016 r. w sprawie zasadnosci objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynne azatiopryna i cyklofosfamid we wskazaniu pozarejestracyjnym:
$srodmigzszowe zapalenie ptuc — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL,

e nr OT.4321.50.2019, stanowigcy aneks do raportu nr OT.434.53.2016, na podstawie ktoérych zostata
wydana pozytywna Opinia Rady Przejrzystosci nr 303/2019 i nr 304/2019 z dnia 23 wrzesnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnych azatiopryna oraz cyklofosfamid we wskazaniach pozarejestracyjnych:
srodmigzszowe zapalenie ptuc — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Zrédlo: ORP: 332/2016,333/2016; ORP: 303/2019, 304/2019; raporty: OT.434.53.2016, OT.4321.50.2019

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

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

Zarejestrowane wskazanie

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

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

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

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

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

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

Zrédfo: ChPL Azathioprine Vis, (azathioprinum), ChPL Imuran (azathioprinum); ChPL Jayempi (azathioprine), ChPL Endoxan
(cyclophosphamidum), ChPL Cyclophosphamide Accord (cyclophosphamidum), ChPL Demacylan (cyclophosphamidum)
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2. Rekomendacije kliniczne

W celu aktualizacji raportu Agencji nr OT.4321.50.2019, w dniu 19.07.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie
wytycznych klinicznych dla leczenia srédmigzszowego zapalenia ptuc (z wyjatkiem idiopatycznego wtdknienia
ptuc), ktére nalezy do grupy choréb o nieznanej przyczynie, czyli idiopatycznych srédmigzszowych zapalen ptuc.

Przeszukano nastepujgce zrédta:

* Guidelines International Network, https://g-i-n.net/

* National Institute for Health and Clinical Excellence, http://guidance.nice.org.uk/CG

» National Health and Medical Research Council, https://www.nhmrc.gov.au/

» Prescrire International, https://english.prescrire.org/en/Summary.aspx

» Belgian Federal Health Care Knowledge Centre, https://kce.fgov.be/

+ National Guideline Clearinghouse, https://www.ahrg.gov/gam/index.html

*  New Zealand Guidelines Group, https://www.health.govt.nz

+ Scottish Intercollegiate Guidelines Network, https://www.sign.ac.uk/

*  TRIP Database, https://www.tripdatabase.com/

» Agency for Healthcare Research and Quality, https://www.guidelinecentral.com/summaries/

Dodatkowo przeszukano strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych organizacji zajmujgcych sie
tematyka pulmonologiczna:

* Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc, http://www.ptchp.org/index.php/zalecenia-ptchp

» British Thoracic Society, https://www.brit-thoracic.org.uk/

» American Thoracic Society, https://www.thoracic.org/

* American College of Chest Physicians, https://www.chestnet.org/

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne:

Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc i Polskiego Towarzystwa Alergologicznego z 2021 roku (PTChP i
PTA 2021), dotyczgce leczenia powiktah ptucnych u chorych po przebytym zakazeniu SARS-CoV-2,

ATS/ERS/IRS/ALAT 2022, dotyczgce postepowania z pacjentami z postepujgcym widknieniem ptuc
(PPF) innym niz IPF.

Tabela 1. Przeglad zalecen wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

PTChP i PTA 2021

PolskieTowarzystwo
Choréb Ptuc
i Polskie
Towarzystwo
Alergologiczne

Polska

zalecenia dotyczace
leczenia powiktan
ptucnych u chorych po
przebytym zakazeniu

Rekomendacje dotyczgce leczenie idiopatycznego $rédmigzszowego zapalenia ptuc u chorych po Covid-19:

e Leczenie immunosupresyjne choroby srédmigzszowej ptuc zwieksza ryzyko zachorowania i cigzkiego
przebiegu COVID-19, jak réwniez ryzyko wystgpienia powiktan infekcyjnych w okresie rekonwalescenciji. Dlatego
decyzja o podjeciu leczenia de novo lub jego kontynuacji powinna uwzglednia¢ bilans potencjalnych korzysci i
zagrozen zwigzanych z takim postepowaniem.

Pojawily sie liczne kontrowersje zwigzane z leczeniem antyfibrotycznym i immunosupresyjnym. Istniejg dowody
wskazujgce na zwiekszone ryzyko wystgpienia cigzkiego przebiegu i zgonu wsréd oséb cierpigcych na chorobe
$rédmigzszowg ptuc zakazonych SARS-CoV-2, zwtaszcza otylych i ze znacznie uposledzong czynnoscig ptuc.

Osobom przyjmujgcym leki immunosupresyjne z powodu choréb srédmigzszowych nalezy zaleca¢ stosowanie
tych lekéw w minimalnych skutecznych dawkach. W razie zakazenia SARS-CoV-2 trzeba rozwazy¢ u nich czasowe
odstawienie leku, zmniejszenie jego dawki lub czasowg zamiane na doustny GKS w dawce nieprzekraczajgcej 20
mg w przeliczeniu na prednizon. U osob cierpigcych na choroby $rédmigzszowe ptuc, ktére wymagajg wigczenia
leczenia immunosupresyjnego de novo, nalezy uwaznie oceni¢ wskazania do takiego leczenia oraz bilans
potencjalnych korzysci i ryzyk. Jesli jest to mozliwe (gdy przewidywane efekty leczenia sg niepewne), powinno sie
wstrzymac z leczeniem, gdy jednak jest ono konieczne, rozpoczg¢ je od GKS w dawce nie wiekszej niz 20 mg/dobe

SARS-CoV-2 . ) ;
(w przeliczeniu na prednizon).
ATS/ERS/JRS/ALAT | Postepujgce widknienie ptuc (PPF) u dorostych inne niz IPF:
2022 e Wydano warunkowe zalecenie dla nintedanibu u pacjentéw, u ktérych nie powiodto sig leczenie standardowe (za
Swiat leczenie standardowe uznano m.in. leki immunosupresyjne, obserwacije) (suggest - zalecenie warunkowe, dane

niskiej jakosci)
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e Rekomenduje sie badania nad skutecznoscig i bezpieczenstwem nintendanibu w okreslonych typach
idiopatycznego postepujgcego widknienia ptuc innych niz IPF (recommend)

e Zalecono dodatkowe badania dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa pirfenidonu w objawiajgcych sie
postepujgcym widknieniem ptuc (PPF) zaréwno w:
1) ILD innych niz IPF w ogdle, jak i
2) poszczegodlnych typach ILD innych niz IPF (recommend).
Skréty: IPF — idiopatyczne witdknienie ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis); GKS — glikokortykosteroidy; ILD — choroby $rodmigzszowe
ptuc (ang. interstitial lung diseases); PPF — postepujgce witdknienie ptuc (ang. progressive pulmonary fibrosis),
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3. Wskazanie dowodéw naukowych na rzecz oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa

3.1.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Dokonano aktualizacji przegladu przeprowadzonego w 2019 roku w celu odnalezienia dowoddéw naukowych
dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania azatiopryny i cyklofosfamidu w ocenianym
wskazaniu pozarejestracyjnym (srodmigzszowe zapalenie ptuc, z wyjgtkiem idiopatycznego wtdknienia ptuc).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.07.2022 r. w bazach informacji medycznych Medline (via PubMed),
Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania

przeprowadzonego w

w Zatgczniku 5.2. Strategia wyszukiwania informacji.

Ponizej przedstawiono kryteria witgczenia badan do analizy.

Tabela 2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan z przegladu.

raporcie 0T.4321.50.2019. Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja (P)

Pacjenci ze srodmigzszowym zapaleniem ptuc, z
wyjatkiem idiopatycznego widknienia ptuc (IPF)

Populacja inna niz okreslona w kryteriach
wiaczenia

Interwencja (1)

e Azatiopryna
¢ Cyklofosfamid

Interwencja inna niz okreslona w kryteriach
wigczenia

Komparator (C)

Nie ograniczano.

Efekty zdrowotne

(0)

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania azatiopryny i
cyklofosfamidu w analizowanej populacji pacjentow

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

Rodzaj badan (S)

e Przeglady systematyczne z/bez metaanalizy
e Badania pierwotne

o Serie przypadkéw
o Badania obserwacyjne o matej
liczebnosci préby (<20 pacjentéw)

Inne ograniczenia

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

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

¢ Doniesienia konferencyjne inne niz
okreslone w kryteriach wigczenia

o Publikacje, dla ktérych nie byto
dostepnego petnego tekstu

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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3.2. Opis badan witaczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania azatiopryny i cyklofosfamidu u pacjentéw z $rédmigszowymi zapaleniem pluc (z wyjatkiem
idiopatycznego widknienia ptuc) zidentyfikowano:

e 6 badan wtérnych, w tym:
o 3 przeglady systematyczne z metaanalizami (Ma 2021, Erre 2020, Florez-Suarez 2020),
o 3 przeglady systematyczne bez metaanaliz (Vonk 2021, Hoffman-Vold 2021, McPherson 2022);
e 11 publikaciji, opisujgcych badania pierwotne:
o RCT:
= opisujgce wyniki badania Scleroderma Lung Study Il — SLS II: Volkmann 2020, Kim 2020;
= opisujgce wyniki analizy post hoc badan Scleroderma Lung Studies (SLS) | i ll: Volkmann 2019;

o obserwacyjne: Li 2019, Cho 2022, Arunsurat 2021, Yilmaz 2021, Ciaffi 2022, Kiboshi 2022, Benad
2022.

3.3. Badania pierwotne

3.3.1. Charakterystyka badan pierwotnych

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke badan wtgczonych do przegladu.
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Tabela 3. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

WS.4221.1.2022

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Cyklofosfamid

Volkmann 2020

Zrédto finansowania:

Hoffmann-La
Roche/Genentech;

Poszczegdlni autorzy otrzymali
indywidualne granty na badania
od: Rheumatology Research
Foundation, the Scleroderma
Foundation, the National Heart,
Lung, and Blood Institute, NIH
oraz the National Institute of
Arthritis and Musculoskeletal
and Skin Diseases.

Konflikt interesow:

w publikacji zawarto informacje
dot. potencjalnych konfliktow
intereséw autoréow

Metodyka: RCT, podwojnie za$lepione, wieloosrodkowe
(Scleroderma Lung Study Il — SLS )

Cel: Ocena skutecznosci cyklofosfamidu (CYC) w poréwnaniu
do mykofenolanu mofetylu (MMF) u pacjentow ze
$rodmigzszowa chorobg piluc zwigzang z twardzing uktadowag
(SSc-ILD ang. interstitial lung disease associated with systemic
sclerosis) w zakresie jakosci zycia (PRO — wyniki raportowane
przez pacjenta).

Interwencja:
e CYC doustnie przez 1 rok, a nastepnie przez 1 rok placebo

Komparator:
o MMF przez 2 lata

Czas trwania badania: 24 miesigce

Kryteria wigczenia:
o dorosli (18-75 lat) pacjenci ze SSc-ILD,

e natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc (FVC) — 45-
80% wartosci naleznej,

e obecnos$¢ zmian zacienienia typu mlecznego
szkta (GGO, ang. ground glass opacities) w
tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci
(HRCT, ang. high resolution computed
tomography),

e dusznos¢ wysitkowa wg BDI Mahlera,

e czas trwania choroby <7 lat od wystgpienia
pierwszego objawu SSc innego niz objaw
Raynauda.

Kryteria wykluczenia:

¢ nadcisnienie ptucne,

e Kklinicznie istotne nieprawidtowosci w HRCT,
ktérych nie mozna przypisaé SSc

¢ palenie tytoniu w okresie poprzednich 6 mies.,

e dowdd na znaczagcg  obturacie  drég
oddechowych (definiowang jako FEV1/FVC
<65%),

Liczba pacjentéw:
142 (69 w grupie MMF; 73 w grupie CYC)

Skutecznosé

I-rzedowe

e Zmiana % naleznej FVC mierzona co 3 m-
ce przez 2 lata

ll-rzedowe
e Zmiana punktacji HRCT

o Wyniki kwestionariuszy pacjentéw mierzace
stan zdrowia, sprawnos¢ funkcjonalng, stan
fizyczny i psychiczny — zbierane na poczatku
badania oraz: co 3 miesigce (SF-36, HAQ-
DI, LCQ, SGRQ), co 6 m-cy (TDI) lub po 12
i po 24 m-cach (GIT2.0) — wyniki po 24
miesigcach

Kim 2020

Zrédto finansowania: granty
od the National Heart, Lung,
and Blood Institute, NIH oraz
the National Institute of Arthritis
and Musculoskeletal and Skin
Diseases, NIH

Konflikt intereséw:

w publikacji zawarto informacje
dot. potencjalnych konfliktéw
intereséw autoréow

Metodyka: RCT, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe
(Scleroderma Lung Study Il — SLS 1)

Cel: Zbadanie zmian zachodzacych w ptucach specyfikcznych
dla $rodmigzszowej choroby ptuc (ILD), zobrazowanych w
badaniu HCRT, w odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne
SSc-ILD.

Interwencja:

e CYC doustnie (w dawce do 2 mg/kg mc. na dobe) przez 1
rok, a nastepnie placebo przez 1 rok

Komparator:

o MMF (zwiekszanego do 1500 mg dwa razy na dobe) przez 2
lata

Czas trwania badania: 24 miesigce

Kryteria wtaczenia:

e pacjenci z SSc-ILD, ktérzy uczestniczyli w
badaniu SLS Il i mieli dostepne wyniki HRCT
wykonanego na poczatku badania oraz po 2
latach od randomizacji.

Kryteria wykluczenie:

o FVC <45% wartosci naleznej,
e Stosunek FEV1/FVC <65%,

nadcisnienie ptucne wedtug badania
echokardiograficznego (ECHO) lub
cewnikowania prawostronne serca (RHC) i
ocenione przez badacza jako istotne klinicznie i
uzasadniajgce leczenie farmakologiczne,

e DLCO (ang. diffusing capacity or transfer factor
of the lung for carbon monoxide) <40%

L]

Skutecznos¢:
e Zmiany w HRCT

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Badanie

Metodyka

Punkty koncowe

Populacja
przewidywanej (dopuszczalne 30-39%
przewidywanej, jesli echokardiografia i/lub

HRCT nie wykazaty nadci$nienia ptucnego);

e klinicznie istotne nieprawidtowosci w HRCT,
ktérych nie mozna przypisa¢ SSc;

e palenie tytoniu w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

e niekontrolowana zastoinowa niewydolno$¢
serca;

Liczba pacjentéw: 97 (47 — w grupie CYC, 50 —

w grupie MMF)

Volkmann 2019

Zrédto finansowania:

Prace czgsciowo wspierane
przez NIH/NIAID i the
Scleroderma Foundation (ERV);
NHI/NIAMS; Bristol-Myers
Squibb,Hoffmann-LaRoche

Konflikt interesow:
Brak informacji

Metodyka: analiza post hoc wynikéw 2 badan z randomizacjg

Cel: Ocena przezycia i identyfikacja czynnikéw predykcyjnych
przezycia u pacjentow z SSc-ILD, ktérzy uczestniczyli w
badaniach SLS 1 Il.

Interwencja:
SLS I: CYC doustnie przez 1 rok

SLS II: CYC doustnie przez rok + 1 rok placebo

Komparator:
SLS I: placebo

SLS II: MMF przez 2 lata
Czas trwania badania: 24 miesigce

Kryteria wiagczenia:
o wiek >18 lat,

e czas trwania choroby <7 lat od wystgpienia
pierwszego objawu SSc nie-Raynauda,

e FVC 40-85% (SLS 1) lub 40-80% (SLS 11),

e DLc0>40% (lub 30-39%, jesli nie ma dowodow
na klinicznie istotne nadcisnienie ptucne),

e obecnos¢ zmian zacienienia typu mlecznego
szklta (GGO)w HRCT.

Liczba pacjentow:
SLS1-158
SLS Il — 142

I-rzedowe
® przezycie
e FVC co 3 m-ce przez 2 lata

ll-rzedowe
e DLco mierzone co 3 miesigce przez 24 m-ce
e HRCT klatki piersiowej na etapie wigczenia

do badania oraz 12 miesiecy w SLS |, oraz
24 miesigce w SLS Il od randomizac;ji

Li 2019

Zrédto finansowania:

Brak zewnetrznych zrédet
fianansowania

Konflikt interesow:
brak konfliktu intereséw

Metodyka: prospektywne badanie obserwacyjne

Cel: ocena wplywu CYC w skojarzeniu z prednizonem na

ekspresje TNF-a w leczeniu pacjentow ze Srédmigzszowg

chorobg ptuc (ILD)

Interwencja:

e Prednizon w dawce 10 mg/podanie, 3 razy/dobe przez 4
kolejne tygodnie + CYC dozylnie 4 mg/kg, 1 raz/dobe przez
3 kolejne tygodnie, nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki
w zaleznosci od stanu pacjenta.

Komparator:

e Prednizon w dawce 10 mg/podanie, 3 razy/dobe przez 4
kolejne tygodnie, nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki w
zaleznosci od stanu pacjenta.

Czas trwania badania:
prowadzone od stycznia 2010r. do grudnia 2017 r.

Okres obserwacii:
12 tygodni

Kryteria wigczenia:
o wiek <70 lat;
e wczesne i posrednie stadium ILD,

¢ diagnoza na podstawie badan obrazowych klatki
piersiowej, funkcji wentylacyjnych, dyfuzyjnych
ptuc, biopsji patologiczne;j.

Kryteria wykluczenia:

e inne choroby ukfadu oddechowego;

e ostre krwawienie z przewodu pokarmowego
e inne cigzkie choroby

e zaburzenia komunikacyjne lub poznawcze.

Liczba pacjentow:
198 (101 w grupie interwencji; 97 w grupie
kontrolnej)

Skutecznosé:

Skutecznos¢ kliniczng oceniano na podstawie
TK klatki piersiowej przed i po leczeniu,
odnoszgc sie do odpowiednich kryteriow:

o Catkowita remisja (CR): Zmiany docelowe
czesciowo zniknety, a brzeg optucnej byt
regularny.

Czesciowa remisja (PR): Zmiany mialy
zmetnienia typu ground-glass opacities, ze
zmniejszonymi  prgzkami i  cieniami
siatkowatymi.

Choroba stabilna (SD): Brak istotnych zmian
w zmianach docelowych.

Choroba postepujgca (PD): W zmianach
wystepowaty zmetnienia typu ground-glass,
ze zwigkszonymi prgzkami i cieniami
siateczkowymi lub w zmianach wystepowaty
zmetnienia typu plaster miodu.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o Kliniczny catkowity wskaznik skutecznosci —
(CR + PR)/ (catkowita liczba przypadkéw)
%x100%.

Bezpieczenstwo:

Zrédto finansowania:
brak informacji

Konflikt interesow:
brak informacji

CYC w SSc-ILD.

Interwencja:

e CYC doustnie, w miesiecznej dawce: 600-750 mg/m2
powierzchni ciata (8-10 tabl. co 2 tyg.) + prednizolon 10
mg/dzien przez 2 lata + Mesna doustnie w 80-100% dawki
CYC

Okres trwania badania: od 1 stycznia 2012 r.

pazdziernika 2018 r.

Mediana follow-up: 1,9 roku

do 1

e AEs
Arunsurat 2021 Metodyka: historyczne badanie kohortowe Kryteria wiaczenia: Skutecznos¢:
Cel: okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa doustnej terapii | ® Wiek 218 lat, L.rzedowe

e obecnos$¢ zmian zacienienia typu mlecznego
szkta (GGO) >20% w radiografii klatki piersiowej
lub HRCT, lub

e FVC<70% wartosci nalezne;j.
Kryteria wykluczenia:

¢ Historia innych choréb srédmigzszowych pluc,

e chemioterapia w przesziosci

e rak pecherza moczowego lub kamica drog
moczowych w wywiadzie

Liczba pacjentéow:

N=76

e odpowiedZz na leczenie okreslona przez
obecnos¢ jednego z czynnikow:
e stabilizacja lub poprawa w radiografii
klatki piersiowej lub HRCT,
e brak spadku FVC > 10%
przewidywanej,
e brak spadku 6MWT >30 m,

wartosci

Bezpieczenstwo:
o czesto$¢ wystepowania SAEs.

Yilmaz 2021

Zrédto finansowania:
brak informacji

Konflikt interesow:

Autorzy nie zadeklarowali
potencjalnego konfliktu
interesow

Metodyka: retrospektywne badanie kohortowe

Cel: poréwnanie skutecznosci CYC i RTX w leczeniu

pacjentéw z twardzing uktadowg z zajgciem ptuc (SSc-ILD).

Interwencja:

e CYC pozajelitowo w dawce lg/mies. przez pierwsze 6
miesiecy, a nastepnie co 2 miesigce przez 12 miesiecy, w
przypadku odpowiedzi na leczeie kontynuacja leczenia przez
kolejne 12 miesigcy raz na 4 miesigce.

e dimesna w dawce 400 mg, a nastepnie dwa razy co 4
godziny.

Komparator:

e RTX w cyklach raz na 6 miesiecy, 2 dawki (500-1000 mg
dozylnie) w 2-tygodniowych odstepach.

Okres obserwacji: 24 mies.

Kryteria wykluczenia:

¢ brak zajecia ptuc

e leczenie inne niz CYC lub RTX,

e leczenie CYC przed RTX,

e <24 mies. obserwacji lub brakuje danych

Liczba pacjentéw:
N=61 (34 w grupie CYC, 27 w grupie RTX)

Skutecznosé:

e Wartosci PFT (spirometria + DLco) przed
leczeniem, oraz w 3., 6.,9.,12,, 15., 18., 24.
mies. leczenia,

o ustgpienie obawdéw choroby

Bezpieczenstwo:

o Dziatania niepozgdane

Ciaffi 2022

Zrédto finansowania:
brak informaciji

Metodyka: retrospektywne badanie obserwacyjne
Cel: Ocena:

e ewolucji SSc-ILD u pacjentéw z SSc leczonych HSCT
(ocenianej za pomocg tomografii komputerowej o wysokiej
rozdzielczosci [HRCT]);

Kryteria witaczenia:

e spetnienie kryteriow klasyfikacji SSc American
College of Rheumatology/EULAR 2013,

¢ potwierdzona ILD w wyjsciowym badaniu HRCT,

e zmiany w HRCT i PFT

e zmiany w ILD, na podstawie punktacji GGO
i RET

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Konflikt interesow:

Autorzy nie zadeklarowali
potencjalnego konfliktu

e powigzania wynikow testow czynnosciowych ptuc (PFT) z
wynikami HRCT;

e czynnikéw predykcyjnych dla redukgiji ILD.

e leczonie autologicznym HSCT Ilub dozylnym
CYC przez co najmniej 6 miesiecy,

e wykonane HRCT na poczatku i po zakonczeniu

Zrédto finansowania:
brak informacji

Konflikt interesow:

Dwoch autoréw zgtosito
wystgpienie konfliktu interesow
(praca w zespole doradczym
firmy farmaceutycznej)

Cel: ocena skutecznosci leczenia immunomodulacyjnego

CYC i RTX w przypadku $rédmigzszowej choroby ptuc (ILD) u

pacjentéw z twardzing uktadowg (SSc-ILD), zespotem

antysyntetazowym (ASS-ILD) lub zespotem Sjoégrena (SjS-

ILD).

Interwencja:

e Interwencja 1: CYC dozylnie najczesciej 750 mg/m2 pow.
ciata, co 4 tygodnie

e Interwencja 2: RTX najczesciej 1 cykl [IQR 1-3] 2x1g z
dwutygodniowg przerwg zwykle w skojarzeniu (CYC, MTX,

HCQ, GC lub AZA) i z premedykacjg antyhistaminowg oraz
paracetamolem

Okres obserwacji: 2008-2018

interesow Interwencia: leczenia - dostepne do oceny.
e przeszczep hematopoetycznych komodrek macierzystych Kryteria wykluczenia:
(HSCT) e brak ILD w pierwszym badaniu HRCT,
Komparator: e brak dostepnosci cyfrowych obrazéw HRCT
o CYC (dozylnie) nadajgcych sie do oceny punktowe;j.
Liczba pacjentéw:
N=51 (n=20 w grupie HSCT, n=31 w grupie CYC)
Benad 2022 Metodyka: retrospektywne badanie kohortowe, | Kryteria wiaczenia: Skutecznosé:
jednoosrodkowe

e Hospitalizowani pacjenci ze zdiagnozowang
CTD-ILD i przyjujacy leczenie dozylne CYC lub
RTX

Liczba pacjentéw:

34 (28 z SSc-ILD, 2 z SjS-ILD, 4 z ASS-ILD)

e zmiana FVC

e zmiana TLC
Bezpieczenstwo:
e AEs

e Powazne zdarzenia niepozgdane < 6 mies.
po ostatniej dawce CYC lub jRTX

Azatiopryna

Cho 2022

Zrédto finansowania:

MSIT (Ministry of Science and
ICT), Korea, w ramach
programu ICT Creative
Consilience (lITP-2021-2020-0-
10182) (NTIS 1711126102)
nadzorowanego przez |ITP
(Institute for Information and
Communications Technology
Planning & Evaluation) i SMC-
SKKU (Samsung Medical
Center — Sungkyunkwan
University) (SM0O1201081).

Metodyka: retrospektywne badanie kohortowe

Cel: okreslenie charakterystyki klinicznej nieswoistego
Srodmigzszowego zapalenia ptuc (NSIP, ang. non-specific
interstitial pneumonia) z widknieniem oraz czynnikéw
prognostycznych progresji, nawrotu i przezycia.

Interwencja:

Leczenie prowadzono wg schematow:

» Kortykosteroidy + azatiopryna - 94 (46%) pacjentéw
o Kortykosteroidy — 52 (25%)

o Kortykosteroidy + cyklofosfamid iv — 23 (11%)

e Azatiopryna — 20 (10%).

e CYCiv—6 (3%)

e Inne leczenie - 2 (1%)

Kryteria wtaczenia:

e diagnoza NSIP po chirurgicznej biopsji ptuc
miedzy styczniem 1998 r. a styczniem 2018 r.

Kryteria wykluczenia:

* niekompletne dane,
e czas obserwacji <12 miesiecy.

Liczba pacjentow:
204

Skutecznos¢:

e Progresja — wystepujgcy w ciggu 24
miesiecy pomimo leczenia
kortykosteroidami i lekami

immunosupresyjnymi:
e wzgledny spadek FVC 210% od wartosci

naleznej,
¢ wzgledny spadek FVC o 5% do mniej niz
10% wartosci naleznej i nasilenie

objawdw ze strony uktadu oddechowego
lub nasilenie zwtoknienia w HRCT
e pogorszenie objawow ze strony ukfadu
oddechowego i zwigkszenie rozlegtosci
widknienia.
e Nawr6ét — pogorszenie czynnosci piuc i
wynikéw radiologicznych TK z lub bez

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Konflikt interesow:

Autorzy nie zadeklarowali
potencjalnego konfliktu
interesow

Sredni czas leczenia wyniést 17,8 mies.

Pacjenci z tagodng chorobg bez objawéw byl
obserwowani bez leczenia - 7 pacjentéw (3%).

Leczenie nawrotu (47 pacjentéw):

Scisle

. Kortykosteroidy z lub bez azatiopryng — 28 (60%)

. Cyklofosfamid w comiesigcznych dozylnych pulsach
-6 (13%)

e  Kortykosteroidy + cyklofosfamid — 3 (6%)
e  Mykofenolan metylu — 1
e  Tylko obserwacja - 9

Okres obserwacji: | 1998 - 2020

pogorszenia objawéw po  catkowitym
przerwaniu leczenia, wymagajace
ponownego zastosowania kortykosteroidow
i lekébw immunosupresyjnych.

o Wskazniki przezycia 1-, 5- i 10-letniego

Kiboshi 2022

Zrédto finansowania:
Brak informacji

Konflikt interesow:

Autorzy nie zadeklarowali
potencjalnego konfliktu
interesow

Metodyka: retrospektywne badanie obserwacyjne

Cel: poroéwnanie efektow terapeutycznych terapii skojarzonych

prednizolonu (PSL) z takrolimusem (TAC) lub azatiopryna

(AZA) w podaniu doustnym w postepujacym $rédmigzszowym

zapaleniu ptuc zwigzanym z twardzing uktadowg (SSc-PIP).

Interwencja:

e Interwencja 1: TAC (3 mg/dobe) + PSL (0,2-0,5 mg/kg mc/d)

o Interwencja 2: AZA (1-2 mg/kg mc/d) + PSL (0,2-0,5 mg/kg
mc/d)

Dawka PSL byta stopniowo zmniejszana wraz z poprawg

wynikéw.

Okres badania: dane pacjentéw pochodzity z okresu od

10.2006 do 10.2018 r.

Kryteria wykluczenia:

e leczenie innymi lekami immunosupresyjnymi

e brak, lub niekompletne dane kliniczne przed
badaniem i 12 mc po badaniu,

e czas obserwacji <12 miesiecy.

Liczba pacjentéw:
N=36 (18 w grupie PSL+TAC, 18 w grupie
PSL+AZA)

Skutecznosé;
e odpowiedz na leczenie

e zmiany wskaznikdbw (mierzone za pomocg
badan krwi, funkcji oddechowych i HRCT):
KL-6, FVC, DLco, objawy oddechowe
oceniane za pomocy klasyfikacji Hugh-
Jonesa (H-J), punktacja GGO i catkowity
wynik widknienia oceniane wediug systemu
punktaciji Kazerooni.

AEs - zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events); ASS — zesp6t antysyntetazowy (ang. anti-synthetase syndrome), AZA — azatiopryna, CTD - choroby tkanki tgcznej (ang. connective tissue
diseases), CYC — cyklofosfamid, DLco - zdolno$¢ dyfuzji gazéw w ptucach (ang. diffusing capacity or transfer factor of the lung for carbon monoxide (CO)); DBI - podstawowy indeks dusznosci (ang.
Baseline Dyspnea Index); FEV1 - natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second), FVC — natezona pojemnos$¢ zyciowa (ang. forced vital capacity),
GC - glukokortykoidy, GGO — zacienienia typu mlecznego szkta (uwidocznione w CT) (ang. ground-glass opacity); HCQ - hydroksychlorochina, HRCT — tomografia komputerowa wysokiej
rozdzielczosci (ang. high-resolution computed tomography), HSCT — przeszczep komoérek krwiotwdrczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation), IQR — rozstep ¢éwiartkowy (ang. interquartile
range), ILD — choroba $rédmigzszowa ptuc (ang. interstitial lung disease), MMF — mykofenolan mofetylu, mRSS - zmodyfikowany wskaznik Rodnana (ang. modified Rodnan skin score); MTX —
metotreksat, NSIP — nieswoiste srédmigzszowe zapalenie ptuc (ang. non-specific interstitial pneumonia), NYHA — skala stuzgca do klasyfikacji ciezkosci objawdéw niewydolnosci serca, zaproponowana
przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association), PIP — postepujgce $rédmigzszowe zapalenie ptuc (ang. progressive interstitial pneumonia), PRO — wyniki
raportowane przez pacjentéw (ang. patient-reported outcome), PSL — prednizolon, PFT — test czynnosciowy ptuc (ang. pulmonary function tests); RCT — randomizowane kontrolowane badania kliniczne
(ang. randomized controlled trial); RET — przestawiony podczas transfekcji (ang. REarranged During Transfection); RTX — rytuksymab; SjS — zespét Sjogrena (ang. Sjogren syndrome); SSc — twardzina
uktadowa (ang. systemic sclerosis); TAC — takrolimus, TK/CT — tomografia komputerowa (ang. computed tomography); TLC — catkowita pojemno$¢ ptuc (ang. total lung capacity).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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3.3.2. Wyniki badan pierwotnych

3.3.2.1. Cyklofosfamid

Volkmann 2020

Leczenie CYC i MMF doprowadzito do poprawy wynikéw w zakresie niektérych wynikéw raportowanych przez
pacjentow (PRO, ang. patients raported outcomes) w zakresie oceny jakosci zycia, jednak nie odnotowano réznic
pomiedzy grupami badania. Wyniki dla skal oceny jakosci zycia — Transitional Dyspnea Index (TDI) i St. George's
Respiratory Questionnaire (SGRQ) ulegly poprawie w ciggu 2 lat, a 29% i 24% oraz 28% i 25% uczestnikéw w
grupach CYC i MMF spetnito warunki dla minimalnej klinicznie istotnej réznicy (MCID) okreslonej odpowiednio
dla TDI i SGRQ. (Tabela 4)

Tabela 4. Liczba uczestnikow spetniajacych kryteria MCID w ramach skal oceny jakosci zycia w 12 i 24 miesigcu
w badaniu SLS Il

n (%) at 12 Mo n (%) at 24 mo

PRO CYC MMF P CYC MMF P
SF-36 PCS 19 (16.9) 17 (15.0) 0.55 18 (17.0) 18(17.0) 1
SF-36 MCS 23(20.4) 22 (19.5) 0.67 21 (19.8) 22(20.8) 0.84
HAQ-DI 20017.7) 15(13.3) 0.23 18 (17.0) 15(14.2) 0.53
TDI 21(21.9) 19(19.8) 0.56 23(29.1) 19 (24.1) 0.31
LCQ 17 (15.6) 11(10.7) 017 16 (15.4) 13(12.5) 0.51
SGRQ 31 (27.7) 28(25.0) 0.44 29(276) 25(23.8) 0.5
UCLA GIT 2.0 (total score) 16 (14.3) 11 (9.8) 0.23 14(13.3) 10(9.52) 0.38

Abbreviation: CYC, cyclophosphamide; HAQ-DI, Health Assessment Questionnaire Disability Index; LCQ, Leicester

Cough Questionnaire; MCID, minimum clinically important difference; MCS, mental component summary; MMF,

mycophenolate mofetil; PCS, physical component summary; PRO, patient-reported outcome; SF-36, Short Form

36; SGRQ, St. George's Respiratory Questionnaire; SLS, Scleroderma Lung Study; TDI, Transitional Dyspnea

Index; UCLA GIT 2.0, University of California, Los Angeles Gastrointestinal Tract 2.0.

P value for differences between treatment arms.
Wyjsciowy odsetek FVC nie korelowat z wyjsciowym wskaznikiem dusznosci lub SGRQ. Jednak wykazano staby
zwigzek poprawy wskaznika FVC % z poprawg w zakresie wskaznika dusznosci (ocena na podstawie TDI)

i SGRQ.
Leczenie CYC i MMF poprawito ogdlng jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u pacjentéw z SSc-ILD. Zaleznosé
pomiedzy wskaznikami raportowanymi przez pacjenta (PRO) w ramach skal oceny jakoéci zycia a FVC byta

stosunkowo niska, co sugeruje, ze wskazniki PRO dostarczajg dodatkowych informacji na temat skutecznosci
leczenia, ktére nie sg ujete w ramach zmian w samym FVC w tej populacji pacjentéw.

Kim 2020

W badaniu SLS II oceniano iloSciowe zmiany wystepujgce w zakresie wzorcow zmian specyficznych dla ILD
wystepujgcych w ptucach w badaniu tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczosci (HRCT) uzyskanych na
poczagtku badania oraz po 2 latach od randomizacji pacjentéw do grupy CYC (przez 1 rok, nastepnie placebo
przez 1 rok) oraz grupy stosujgcej MMF (przez 2 lata). Okresono 4 specyficzne wzorce dla ILD: zwtdknienie ptuc
(QLF, ang. quantitative lung fibrosis), zmiany typu plastra miodu (QHC, ang. quantitative honeycomb), zacienienia
typu mlecznego szkta (QGG, ang. quantitative ground glass) i normalny obraz ptuc (QNL, ang. quantitative normal
lung).

47 pacjentéw w grupie CYC i 50 pacjentéw w grupie MMF miato dostepne wyniki wyjsciowe i kontrolne badania
HRCT. Odnotowano $rednig poprawe pomiedzy wzorcami ILD odpowiednio w grupach CYC i MMF:

e zwildknienie ptuc — normalny obraz ptuc — 21% i 19%;
e zacienienia typu mlecznego szkta — normalny obraz ptuc — 30% i 28%;

e zwidknienie ptuc — zacienienia typu mlecznego szkta — 5% i 0,5%.
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Tabela 5. Poprawa netto w zakresie wzorcow ILD na podstawie zmian przejsciowych.

Whole lung Most severely affected lobe
Net improvement CYC MMF CcYC MMF
Pecn - Puiocc 030+004f  0.28+0.03t 017 +0.05% 0.14 +0.03§
e 0.05+0.03 0.005+0.03 -0006+004 -0.07 +0.04
Pien = Puiir 0.21 +0.021 0.19 + 0.021 012 £ 0.049 0.07 +0.03#

* Net improvements were determined by subtracting unfavorable transitional probabilities
(such as the probability of moving from a normal [NL] lung pattern to a ground-glass [GG]
pattern [P, _..]) from favorable ones (such as the probability of moving from a ground-glass
pattern to a normal lung pattern [Pgs_y.])- Values are the mean + SEM. ILD = interstitial lung
disease; CYC = cyclophosphamide; MMF = mycophenolate mofetil; LF = lung fibrosis.

1P <0.001 versus a netimprovement of 0.

f P =0.0008 versus a net improvement of 0.

§ P =0.0384 versus a net improvement of 0.

€ £ =0.0009 versus a net improvement of 0.

# P=0.017 versus a net improvement of 0.

Volkmann 2019

WS.4221.1.2022

Po okresie mediany follow-up wynoszacym 8 lat, 42% pacjentéw z badania SLS | zmarto, w przypadku znanej
przyczyny zgonu najczeéciej byta ona przypisywana SSc. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w czasie
do zgonu pomiedzy ramionami leczenia w badaniach SLS | (p=0,335) oraz SLS 1l (0,627).
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Wykres 1. Czas do zgonu od randomizacji dla pacjentéw leczonych CYC i placebo (w badaniu SLS I) oraz CYC i MMF (w badaniu

SLS ).

WyzZsza wyjsciowa ocena zmian skdrnych, starszy wiek oraz spadek FVC i DLCO w ciggu 2 lat byty niezaleznie
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem $miertelnosci w badaniu SLS I. W ramach modelu Coxa zidentyfikowano te
same czynniki predykcyjne dla $miertelnosci w badaniu SLS II.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Tabela 6. Model czynnikéw predykcyjnych dla zgonu w badaniu SLS I.

Li 2019

FVC Models

Cox Model using

Cox Maodel using

Joint model usig

Baseline FVC as FVC as time- FVC as a time-
covariate dependent covariate | dependent covariate
HR (95% CI) HR (95% CI) HR (95% CI)

Baseline MRSS

L03 (101, 1.05) "

103 (101, 1.06) "

1.03 (101, 1.06) "

Age (vears)

L L L

106 (1.04, 1.08)

wEEE

1.06 (1.04, 1.08)

EEEE

1.06 (1.03, 1.08)

FVC%-predicted

0.97 (0.95, 0.99) "

rREE

0.96 (0.94, 0.97)

EL Ll

0.97 (0.96, 0.98)

AlC 564 546 789
DLCO Models
Cox Model using Cox Model using DLCO Joint model usig
Baseline DLCO as as time- DLCO as a time-
covariate dependent covariate dependent covariate
HR (95% CT) HR (95% CT) HR (95% CT)
Baseline MRSS 1.04(1.01, L.o6) ™™ 1.04 (1.02, Lo ™" 1.04 (101, 1.06)""
Age (years) 1.05 (.03, Log) ™™™ | ros¢roz. Lom™™™ | 108103, LoT) """
DLCO%-predicted | 0.98 (0.96, 1L00) 0.96 (0.95, 098)*"" | 096 (0.94, 0.98) """
AIC 569 525 791
- - LLl Ll
P<0.05  P<00]  P<0.00] P<0.0001

Definitions of abbreviations: HR = hazards ratio; AIC = Akmke information criterion; F¥C
DLCO

forced vital capacity:
single-breath diffusing capacity for carbon monoxide; MRSS = Modified Rodnan Skin Score,

WS.4221.1.2022

Przed rozpoczeciem leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema grupami w
zakresie FVC, FEV1, DLCO lub DLCO% (p>0,05). Po zastosowaniu leczenia pacjenci w grupie terapii skojarzonej
(CYC+Prednizolon) mieli istotnie statystycznie wyzsze FVC i FEV1 w poréwnaniu z grupg kontrolng (prednizolon),
jednak istotnie nizsze DLCO i DLCO% (p<0,05).

Tabela 7. Poréwnanie wskaznikow funkcji ptuc przed i po leczeniu miedzy grupg leczenia skojarzonego oraz grupa kontrolna.

Group EVC () FEV1 (1) DLCO (1) DLCO (%)
Combined treatment group (n=101)
Before treatment 248057 2.06x0.71 5.64£2.84 66.51x13.12
After treatment 283x1.25 2.64x1.06 357«1.15 46.67+7.34
t 2.560 4.569 6.790 13.260
P-value 0.011 <0.001 <0.001 <0.001
Control group (n=97)
Before treatment 24940 46* 2.0440.54* 5.61+£2.79: 65.82+12.89¢
After treatment 26240 42" 2.31+0.92" 4.22+1.53 56.25+11.63"
t 2055 2.493 4.302 4294
P-value 0.041 0.014 <0001 <0.001

“P=0.05, not significant compared with the combined treatment group before treatment. "P<0.03, statistically significant compared with the
combined treatment group after treatment. FVC, forced vital capacity; FEV 1, forced expiratory volume in first second; DLCO, diffusing
capacity of lung for carbon monoxide.

Nie zidentyfikowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie PR lub PD. Odnotowano
znamienne statystycznie r6znice na korzy$¢ leczenia skojarzonego w zakresie CR (p=0,041) i TER (ang. total
effective rate) (p=0,011).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Tabela 8. Poréwnanie skutecznosci w ramach odpowiedzi na leczenie (przed i po leczeniu) pomiedzy grupa leczenia skojarzonego,
a grupa kontrolng [n (%)].

Treatment outcome Combined treatment group (n=101) Control group (n=97) b P-value
CR 51 (50.50) 35(36.08) 4.183 0.041
PR 35 (34.65) 33(34.02) 0.009 0.925
SD 14 (13.86) 25(25.77) 4.439 0.035
PD 1(1.0) 4(4.12) 1.974 0.160
Total effective rate 86 (85.15) 68 (70.10) 6.480 0.011

CR. complete remission; PR, partial remission; SD, stable disease; PD, progressive disease.

Odnotowano znamienng statystycznie roznice w zakresie reakcji zotgdkowo-jelitowych, hiperglikemii i chemiczne
zapalenie pecherza moczowego na korzy$¢ stosowania leczenia skojarzonego (p<0,05).

Arunsurat 2021

Wiekszosc¢ pacjentow (78,6%) biorgcych udziat w badaniu stanowili pacjenci z twardzing uktadowg z uogélnionym
stwardnieniem skory (dcSSc, ang. diffuse cutaneous systemic sclerosis).

W 24. miesigcu leczenia 71% pacjentow uznano za odpowiadajgcych na leczenie doustng terapig
cyklofosfamidem. Odpowiedz na leczenie zostata zdefiniowana jako obecnos$¢ jednego z trzech nastepujgcych
czynnikéw:

e stabilizacja lub poprawa w radiografii klatki piersiowej lub HRCT,
e brak spadku FVC > 10% wartosci przewidywanej,
e brak spadku 6MWT >30 m.

U wiekszosci pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie dostepne byly dane dotyczace odpowiedzi
radiograficznej a nastepnie odpowiednio FVC i BMWT. Srednia poprawa FVC wyniosta 1 ml (SD 9,5). U dwéch
pacjentdw uzyskano rozbiezne odpowiedzi. Pierwszy z nich miat pogorszong 6MWT, ale zostat uznany za
odpowiadajacy na leczenie ze wzgledu na odpowiedz radiograficzng i FVC. U drugiego pacjenta wykazano
pogorszenie FVC, jednak zostat uznany za odpowiadajgcego na leczenie z powodu uzyskania odpowiedzi
radiograficznej i 6MWT.

Tabela 9. Odpowiedz na leczenie.

Parameters Response Total
(N=176)

FVC or radiographic or SMWT (%) 56(71) 76
Radiographic and FVC (%) 18 (75) 24
Radiographic and 6MWT (%) 4 (66) 6
FVC and 6MWT (%) 14 (87) 16

FVC (%) 33 (80) 41
Radiographic (%) 41(73) 36
6MWT (%) 15 (88) 17

FVC change, mean (SD) ml +1(95)

Istniaty niewielkie roznice w medianie catkowitej dawki kumulacyjnej CYC pomiedzy grupami reagujgcymi i nie
reagujgcymi na leczenie (odpowiednio 17,5 g (IQR: 13,6 — 20,8) i 18,5 g (IQR: 13,6 — 20,8)).

Jedynym czynnikiem zwigzanym z odpowiedzig na leczenie byta ograniczona skérna SSc (OR: 7,69; 95% CI:
1,01; 339,68; p=0,029).
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Ciezkie dziatanie niepozadane (ang. serious side-effect) w postaci krwotocznego zapalenia pecherza moczowego
stwierdzono u 1 pacjenta. U zadnego z pacjentéw nie stwierdzono neutropenii gorgczkowej, raka pecherza
moczowego oraz nowotworu hematologicznego.

Yilmaz 2021

Odnotowano znamienng statystycznie réznice w zakresie ustgpienia objawéw choroby (tj. kaszel, zjawisko

Raynauda, owrzodzenie palcéw, biegunka i dysfagia) w grupie stosujgcej rytuksymab (wzgledem CYC).

Tabela 10. Zmiana w zakresie objawéw na koniec leczenia w grupie rytuksymabu oraz cyklofosfamidu.

Parameter Complete Decrease (n)  No change (n) Worsening (n) p
resolution
(n}

Dyspnea 0.11
Rituximab, n (%) 5(18.5) 17 (63.0) 5(18.5) [IE{1)]
Cyclophosphamide, n (%) 2 (5.9) 26 (76.5) 3(8.8) 3 (8.8)

Cough 0.004*
Rituximab, n (%) 12 (44.5) 9(33.3) 6(222) 00
Cyclophosphamide, n (%) 4 (11.8) 25(73.5) 5(14.7) 0(m

Raynaud’s
Rituximab, n (%) 8(29.6) 8(29.6) 11 (40.8) 00 0.007*
Cyclophosphamide, n (%) 1 (2.9) 4(11.8) 28 (82.4) 1(2.9)

Diigital ulcer
Rituximab, n (%) T(26.0) 81(29.6) 12 (44.4) 0(m 0.006*
Cyclophosphamide, n (%) 2 (5.9) 3(8.8) 28 (82.3) 1(3.0)

Diarrhea
Rituximab, n (%) 1(3.7) 5(18.5) 21 (77.8) 0(m 0.005*
Cyclophosphamide, n (%) 0 (0) 0(0) 34 (100.0) 00

Dysphagia
Rituximab, n (%) 1(3.7) 12 (44.4) 14 (51.9) 0{m <0.007T*
Cyclophosphamide, n (%) 0 2(5.9) 32 (94.1) 0

“p<0.005

Odnoszac sie do roznic uzyskanych w wartosciach FVC i FVC% w stosunku do wartosci wyjsciowych,
odnotowano statystycznie istotny wzrost wartosci FVC (mL) i FVC% po 12 miesigcach leczenia u pacjentow
otrzymujgcych cyklofosfamid w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi rytuksymab.

Zaobserwowano istotny statystycznie wzrost wartosci DLco oraz DLco% po 15 i 24 miesigcach leczenia u
pacjentdw otrzymujgcych RTX w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg CYC (DLco: przed leczeniem: 10,9+4,2
mL/min/mmHg: 15 mies.: 11,643,0, 24 mies.: 12,3+3,6; DLco%: przed leczeniem: 44,4+12,8, 15 mies.: 50,7+12,3,
24 mies.: 50,8+12,1).

Dziatania niepozgdane niewymagajgce przerwania stosowanego leczenia obserwowano u 3 pacjentow
otrzymujgcych rytuksymab (tagodna leukopenia, zapalenie ptuc, wysypka skérna) oraz u 2 pacjentéw
otrzymujgcych cyklofosfamid (zapalenie ptuc, utrata wtosow).

Ciaffi 2022

Srednia zmiana w catkowitej punktacji ILD wyniosta -5,1% (95% Cl: -10,2; 0,0) w grupie leczonej HSCT (p=0,050),
oraz -1,0% (95% CI: -4,3; 2,3) w grupie leczonej CYC (p=0,535).

Rok po HSCT s$rednia FVC wzrosta 0 6,9% (95% CI 3,5, 10,4; p< 0,001), a srednia DLco o0 1,7% (95% CI:2,8;
6,3; p=0,431).

W grupie CYC s$rednia FVC wzrosta 0 4,4% (95% CI: -0,5; 9,4; p=0,077), a srednia DLco o0 2,3% (95% CI: -1,4;
6,0; p=0,209).
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Stosujac zdefiniowany punkt odciecia 5% zmiany FVC% w celu okreslenia poprawy, stabilnosci lub progresii
funkcji wentylacyjnej zaobserwowano: poprawe u 55% (n=11) pacjentéw w grupie HSCT i 36% (n=11) w grupie
CYC, stabling chorobe u odpowiednio 40% (n=8) i 42% (n=13) , oraz pogorszenie u odpowiednio 5% (n=1) i 16%
(n=5) pacjentow.

Zmiana FVC% nie mogta by¢ obliczona u 2 pacjentéw z CYC ze wzgledu na brak danych.

Benad 2022

Cyklofosfamid poprawit natezong pojemnosé¢ zyciowg ptuc (FVC) o ponad 10% u 4 pacjentéw, natomiast u 8
ustabilizowat jg na poziomie od -0,4% do +3,25%. Rytuksymab stanowit terapie ratunkowg u 14 pacjentéw z SSc,
a takze byt stosowany w leczeniu 4 pacjentéw z ASS-ILD, 2 pacjentéw z SjS-ILD i 1 dodatkowego pacjenta z
SSc-ILD (tgcznie 21 pacjentéw). Zastosowanie RTX przyniosto poprawe FVC o co najmniej 5% u 8 pacjentow
oraz stabilizacje u kolejnych 6 pacjentéw (na poziomie od -0,1% do +3,5%).

U 6 pacjentow poddanych terapii cyklofosfamidem oraz u 8 pacjentéw leczonych rytuksymabem wystgpity
powazne zdarzenia niepozgdane (severe adverse events). Zmarto 8 z 34 pacjentdw, z czego potowa z przyczyn
potencjalnie zwigzanych z leczeniem.

3.3.2.2. Azatiopryna

Cho 2022

W badaniu wykazano znamiennie statystycznie mniejsze ryzyko progresji i nawrotu choroby, ktére sg czynnikami
ryzyka smiertelnosci, u pacjentéw z widknieniowg NSIP z zachowang czynnoscig ptuc, limfocytozg w wynikach
ptukania oskrzelowo-pecherzykowego (BAL) oraz leczonych kortykosteroidami i azatiopryna.

Niskie DLco (<60%) wigzato sie z istotnym statystycznie wyzszym ryzykiem progresji lub nawrotu (skorygowany
wspotczynnik ryzyka (HR): 1,739; 95% CI: 1,036; 2,921; p =0,036), natomiast wystepowanie limfocytozy w BAL
(skorygowany HR: 0,592; 95% CI: 0,352; 0,994; p=0,047) oraz leczenie kortykosteroidami i azatiopryng
(skorygowany HR: 0,556; 95% CI: 0,311; 0,995; p =0,048) byty zwigzane ze znamiennie statystycznie nizszym
ryzykiem. Progresja i nawrdt choroby byty jedynymi czynnikami istotnie zwigzanymi z ryzykiem zgonu
(skorygowany HR: 7,135; 95% CI: 1,499; 33,971, p=0,014).

Kiboshi 2022

W krétkim okresie obserwacji (12 miesiecy) poprawe odnotowano u 6/18 pacjentéw (33,3%) w grupie PSL+TAC
i 5/18 pacjentéw (27,8%) w grupie PSL+AZA oraz stabilng chorobe u odpowiednio 12/18 (66,7%) i 13/18 (72,2%)
pacjentow. W dtugim okresie obserwacji (36 miesiecy) zaobserwowano poprawe stanu u 4/11 pacjentéw (36,4%)
Zz grupy PSL+TAC i 2/12 pacjentéw (16,7%) z grupy PSL+AZA, natomiast choroba pozostata stabilna u
odpowiednio 7/11 (63,7%) i 9/12 pacjentow (75%).

W dlugim okresie (36 mies.) odnotowano znamienne ststystycznie réznice w TFS (ang. total fibrosis score) na
korzy$¢ PSL+TAC wzgledemPSL+AZA ( mediana (IQR): -2,2 (-5,6 — -0,1) vs 0,6 (-1,6 — 3,2); p=0,017; wynik
skorygowany o czas trwania choroby: mediana (IQR): -1,3 (-9,1 - -0,1) vs 0,7 (-2,6 — 9,4); p=0,025).

W grupie PSL+TAC u 2 pacjentow wystgpity zakazenia podczas leczenia. - u 1. pacjenta 1,8 miesigca po
rozpoczeciu leczenia wystgpita bezobjawowa wiremia cytomegalii, natomiast u 2. pacjenta 7,3 miesigca po
rozpoczeciu leczenia rozwingt sie pdtpasiec. W okresie 12 miesiecy po podaniu leczenia obejmujgcego TAC, u
3 pacjentéw rozwineto sie tagodne uszkodzenie nerek stopnia I, natomiast u kolejnych 3 pacjentéw rozwineto sie
uszkodzenie nerek stopnia | oraz u 1 pacjenta stopnia Il. Nie odnotowano powazniejszych uszkodzen nerek, ktére
wymagaty zmiany dawki TAC.

W grupie pacjentéw leczonych PSL+AZA u 2 pacjentéw wystgpity infekcje podczas leczenia - 2,8 miesigca po
rozpoczeciu leczenia u 1. pacjenta wystapito oskrzelowe zapalenie ptuc, natomiast u drugiego pacjenta w okresie
18,3 miesigca po rozpoczeciu leczenia wystapit pétpasiec. Ponadto u 2 pacjentdéw wystgpita tagodna leukopenia,
ktéra poprawita sie po zmniejszeniu dawki AZA. Nie odnotowano innych powiktanh.
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3.4. Badania wtorne

Tabela 11. Opis i wyniki badan wtérnych (przeglady systematyczne).

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Ma 2021 Cel: poréwnanie skutecznosci|Populacja: Skutecznosé
i bezpieczenstwa pacjenci z chorobg srédmigzszowg|Wykazano brak znamiennych statystycznie réznic w sumarycznej sredniej wazonej réznicy (WMD) zmiany
. mykofenolanu mofetylu ptuc zwigzang z twardzing|FVC w grupie MMF w poréwnaniu z grupg CYC wyniosta -1,17 (95% ClI: -2,713; 0,373; p=0,137). oraz
Zrodia finansowania: |(MMF) i cyklofosfamidu (CYC)|uktadowg (SSc-ILD) sumarycznej WMD zmiany DLco (2,245; 95% CI: 0,258; 4,232; p=0,027).
Brak informacji u pacjentow z chorob. .
) ! pacjen’ a Interwencija: MME cve ) ,
Srodmigzszowag ptuc Study Mew Men WMD (95% CI)  Weight (%)
Konflikt interesdw: zwigzang z twardzing  mykofenolan mofetylu (MMF) - change change .
Autorzy nie uktadowa (SSc-ILD). o cyklofosfamid (CYC) ""'“"3"0‘:?"“_ 8 22 14 8 52 124 3(-14.672,8,672) 175 : i
zadeklarowali L Tashkin® . , :
potenc]alnego S! !nteza w! [nIkOW: I|OSCIOWH Punkt koﬁcowe 2016 53 219 6.14 51 2.88 6.1 -0.69 (-3.056, 1.676) 425 _'_;
H H A - . i shenoy™ 2 2 5 25 1.8 (-4.793, 3 26.5 —_—
konfliktu intereséw Wyszukiwaniem objeto . ::(/z(e:door\;vs.D&rgcentowa zmiana| i ) 340 255 464 23 435 6as LE(4793,1193) 2657 :
badania z lat 1990-2020 ! m;g'lc_"“ 14 23 a1 21 03 9.1 2.6(-1.845, 7.045) 12.04 A
OdnaIeZI(.me w bazach ¢ II-rzedqwg. . wystgpowanie,  yemi” 31 32 184 57 74 022 -42(-9.489,1.089) 851 —_—
PubMed i Embase. zdarzen niepozadanych (AE) e ,
Metodvk o 46 19 43 36 5468 B5(8754,1750) 862 —a—
etodyka: ' :
W’quZOnO 6 badan (424 paCjentéW) Overall =117 (-2.713,0373) 100 Favour CYC Q: Favour MMF
A o H Heterogeneity chi-squared = 5.20 (df = 5) p=0.392
SRpCe_,;_nlanCyCh krytEtr}l,z?NWlacier:;a (_1 I-squared (variation in WMT) anributable to heterogeneity) = 3.9% .1‘5 .1|0 ‘5 ] é 1|0 1|5
s prospe ne AAANIA| Test of WMD: 2= 1.49 (p = 0.137)
obserwacyjne i 2 retrospektywne|wykres 2. Wykres typu forrest plot dla zmiany FVC.
badania obserwacyjne).
yJ ) MMF cYyc
Study Mean sp Mean sD WMD (95% CI) Weight (%)
Study " change change
Panopdie 8 62 s 10 32 126 -9.4(21.221,2.421) 283 *—
2013 :
'“;':l‘:” 52 04 8.86 48 214 866 1.74 (-1.695, 5.175) 3347 ——°—
F':"["'IC;"“ 14 18 46 21 2.1 35 3.9(1.063,6.737) 49.08 —-'—
Herik? 3 19 10.51 53 1.8 1355 0.1(-5.096,5.296) 14.63 —
2017 ‘
Overall 2.245(0.258, 4.232) 100 Favour CYC <> Favour MMF
Heterogeneity chi-squared = 5,77 (df = 3) p=0.123 . . ’ . ; , . : .
I-squared (variation in WMD attributable to heterogeneity) = 48% 25 20 15 -10 -5 ) 5 10 15 20 25
Test of WMD: z=2.21 (p=0.027)
Wykres 3. Wykres typu forrest plot dla zmiany DLco.
Bezpieczenstwo:
Zdarzenia niepozadane wystepowaty rzadziej w grupie MMF.
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Zrédia finansowania:
Badania nie otrzymaty
finansowania
zewnetrznego

Konflikty intereséw:
Autorzy deklarujg brak
konfliktu intereséw

réznych metod leczenia z
placebo na zmiane FVC,
zmiang DLCO, cigzkie
zdarzenia niepozadane
(SAESs), przerwanie leczenia z
powodu AE i $miertelno$¢ w
SSc-ILD.

Synteza wynikoéw: ilosciowa
(metaanaliza sieciowa)

Wyszukaniem objeto badania
do dnia 14 kwietnia 2020 r.

odnalezione w bazach:
Scopus; EU Clinical Trials
Registry EudraCT,;

ClinicalTrials.gov;  Web of
Science (Web of Science Core
Collection, Biological
Abstracts, KClI, Korean
Journal Database, MEDLINE,
Russian  Science Citation
Index oraz SciELO Citation
Index).

kobiety i mezczyzni 218 r.z., u
ktérych rozpoznano SSc-ILD

Interwencja:

e W badaniu poréwnywano 8

interwenciji (cyklofosfamid,
mykofenolan, cyklofosfamid plus
wysoka dawka  prednizonu
(CYC+PRED), cyklofosfamid a
nastepnie azatiopryna
(CYC+AZA), rytuksymab,
pirfenidon, nintedanib i

pomalidomid)
Komparator: placebo

Punkty koncowe:
e Srednia zmiana w FVC % od
wartosci wyjsciowej do 12 mies;

e Srednia zmiana w DLco % od

wartosci  wyjsciowej do 12
miesiecy;

e liczba pacjentow z SAE;

e liczba pacjentdw, u ktorych

przerwano leczenie z powodu
AEs;

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
CYC MMF
Tashkin [12] « Leucopenia: 30/73 (41%) ® Leucopenia: 4/69 (6%)
2016 « Thrombocytopenia: 4/73 (5%) » Thrombocytopenia: 0/69 (0%)
« Neutropenia: 5/73 (7%) o Neutropenia: 3/69 (4%)
» Anemia: 13/73 (18%) e Anemia: 8/69 (12%)
» Hematuria: 2/73 (3%) o Hematuria: 3/69 (4%)
* Pneumonia: 4/73 (5%) ® Pneumonia: 5/69 (7%)
» Serious adverse events related to treatment: 8/73 (11%) » Serious adverse events related to treatment: 3/69 (4%)
Panopoulos [21] 2013  Moderate hair loss: 1/10 (10%) » Lower respiratory tract infection: 1/10 (10%)
» Mild decrease in white blood cell count: 1/10 (10%)
o Amenorrhea: 1/10 (10%)
« Lower respiratory tract infection: 1/10 (10%)
Shenoy [20] # Lower respiratory tract infection: 9/23 (39%) ® Lower respiratory tract infection: 4/34 (12%)
2016
Koneva [19] « Pulmonary hypertension: 8/21 (38%) * Pulmonary hypertension: 1/14 (7%)
2018
Frethiem [18] » Adverse events: 19/36 (53%) o Adverse evenis: 12/46 (26%)
2017
Whioski autoréw przegladu:
Skuteczno$¢ MMF w odniesieniu do poprawy FVC i DLco jest poréwnywalna do skutecznosci CYC, jednak
MMF jest preferowany ze wzgledu na nizszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.
Erre 2020 Cel: Poréwnane wptywu Populacja: Skutecznosé:

W poréwnaniu z placebo tylko rytuksymab istotnie zmniejszat spadek FVC % (SMD=1,00; 95% CI: 0,39;
1,61)). Skutecznos¢ pozostatych metod leczenia, w tym cyklofosfamidu i mykofenolanu, w zakresie
zmniejszenia spadku FVC % nie rdznita sie istotnie od placebo (SMD: 0,51; 95% CI: -0,14; 1,17 dla
CYC+AZA; SMD: -0,50; 95% CI: -1,43; 0,43 dla pomalidomidu). Dane dotyczace wyniku FVC dla
nintedanibu nie byty dostepne do analizy.

Change FVC % predicted

SMD (95% CI)
Rituximab 1.00{0.39, 1.61) —

CYCAZA 051(-0.14.1.17)
Pirfenidone 0.32(-0.06, 1.32) —

CYCPRED 023(-0.74,1.20) —

Cyclophosphamide 0.08(-0 22, 0.38)

Mycophenolate -0.29(-0.69, 0.10)

Pomalidomide -0.50(-1.43.0.43) —

-1 0 1 2

favours placebo

favours treatment

Wykres 4. Wykres typu forrest plot dla metaanalizy sieciowej w zakresie FVC %.

Zadna z badanych terapii nie wplyneta istotnie na DLco %, nie wykazano istotnych statystycznie réznic
wzgledem placebo w zmniejszaniu spadku DLCO % (od SMD: 0,90 ; 95% CI: -0,44; 2,24 dla CYC+PRED
do SMD: -0,08; 95% CI: -0,38; 0,21 dla cyklofosfamid).
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Badanie Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

o $miertelnosé.

Metodyka:

Do badania wtagczono 9 RCT (926
pacjentéw) poréwnujgcych osiem
interwencji z placebo w srednio
rocznej obserwacji.

SMD (95% Cl)

B CYCPRED 0.90(-0.44, 2.24) —| . -
o
2
a Mycophenolate 0.14(-0.25,0.63) — ——
R
5 CYCAZA -0.01(-066,063) | ©
-J
Q
%, Nintedanib -0 05(-0.21,012) L
&
S
Cyclophosphamide -008(-038,021) —{ —
T
-1 Q0 1 2

-

favours placebo favours treatment
Wykres 5. Wykres typu forrest plot dla metaanalizy sieciowej w zakresie DLco %.

\ "

Bezpieczenstwo:

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa i $miertelnosci nie réznity sie istotnie statystycznie pomiedzy
zastosowanym leczeniem a placebo. Cyklofosfamid i pomalidomid byty gorzej tolerowane niz placebo,
mykofenolan i nintedanib.

Wykres 6. Wykres typu forrest plot dla metaanalizy sieciowej w zakresie SAEs.

logOR (95% Cl)

Mycophenalate -0.88(-2 63, 0 65) v ®

Nintedanib -0.11(-0.80, 1.03) — —& 1

Rituximab -0.02(-3.07, 3.04) *
£
'g CYCPRED -0.02(-3.18, 3.15) .
Q Cyclophosphamide -0.02(-1.20, 1.17) — —_——

Pirfenidone 0.00(-3.98, 3.98) ' .

Pomalidomide 0.30(-3.72, 4.32) L] i
-B -4 -2 0 2 4 ]

L

favours treatment favours placebo

Wykres 7. Wykres typu forrest plot dla metaanalizy sieciowej w zakresie wystepowania zgonow.

Whioski autoréw przegladu:

Wegtug autoréw badania tylko rytuksymab istotnie zmniejszat spadek FVC w poréwnaniu z placebo.
Konieczne sg jednak badania head-to-head w celu potwierdzenia wynikéw i lepszego okreslenia profilu
bezpieczenstwa réznych metod leczenia.
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Florez-Suarez 2020

Zrodta finansowania:
brak

Konflikty interesow:
Autorzy deklarujg brak

konfliktu interesow

Cel: ocena skutecznosci
dostepnych metod leczenia
farmakologicznego
$rodmigzszowej choroby ptuc
zwigzanej z twardzing
uktadowa (SSc-ILD) na
podstawie testow
czynnosciowych ptuc oraz
wynikoéw badan
radiologicznych.

Synteza wynikéw: ilosciowa

Przeprowadzono
przeszukanie literatury w
EMBASE, PUBMED i
Cochrane CENTRAL w celu
zebrania badan
opublikowanych miedzy
styczniem 2015 r. a 31 lipca
2019rr.

Populacja:
e wiek 218 lat,

e rozpoznanie SSc na podstawie
kryteriow klasyfikacji
ACR/EULAR z 2013r.,

e rozpoznanie Srédmigzszowej
choroby ptuc wtérnej do SSc.

Interwencja:

o cyklofosfamid,

* mykofenolan mofetyl,

e tocilizumab,

« nintedanib,

o pirfenidon,

o rytuksymab,

o fresolimumab.

Komparator: placebo

Punkty koncowe:
e FVC,

e DLco,

o tomografia komputerowa
wysokiej rozdzielczosci (HRCT).

Metodyka

Wiaczono 14 badan, wsrod ktérych
zidentyfikowano 2 metaanalizy, 8
badan klinicznych, 3
retrospektywne kohorty i jedno
zagniezdzone badanie kontrolne.

Skutecznosé:

W ramach oceny >5% zmniejszenia w zakresie FVC dla poréwnywania leczenia farmakologicznego vs
placebo wigczono 3 badania. Dane dla poréwnania CYC vs placebo pochodzg z badania Tashkin 2006,
ktorego wyniki wskazujg, ze CYC byt negatywnie zwigzany z >5% spadkiem wartosci FVC (OR=0,36; 95%
Cl: 0,17; 0,76 — mniejsza szansa na >5% spadek FVC w grupie CYC). W ramach badania Volkmann 2017
dla poréwnania MMF vs placebo wyniki wskazujg na istotng statystycznie roznice na korzys¢ MMF w
zakresie >5% spadku FVC (OR=0,22; 95% CI: 0,1; 0,48).

Wyniki metaanalizy wskazujg na istotny statystycznie negatywny zwigzek stosowania Srodkow
farmakologicznych z >5% pogorszeniem FVC (OR=0,4; 95% CI: 0,21; 0,78; p=0,007 — zmniesza szansa
na >5% pogorszenie FVC przy zastosowaniu $rodkéw farmakologicznych). Wykorzystane badania
charakteryzuijg sie duzg heterogenicznoscig, co potwierdza wskaznik 12 = 70%.

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Nintedanib

Distler 2019 -0.4308 0.1891 41.4X 0.65 [0.44, 0.96] ——

Subtotal (95% CI) 41.4% 0.65 [0.44, 0.96] <
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.16 (P = 0.03)

1.1.2 Cyclophosphamide

Tashkin 2006 -1.0217 0.3628 25.9% 0.36 [0.17,0.7§] -

Subtotal (95% CI) 29.9%  0.36 [0.17, 0.76] sl
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.67 (P = 0.008)

1.1.3 Mycophenolate mofetil

volkmann 2017 =-1.5141 0.4023 28.7% 0.22 [0.10, 0.48] —a—

Subtotal (95% CI) 28.7% 0.22 [0.10, 0.48) -‘-
Heterogenety: Not applicable

Test for overall effect: Z = 3.76 (P = 0.0002)

Total (95% CI) 100.0% 0.40 [0.21, 0.78) -
Heterogenehty: Tauw® = 0.24; ChP = 6.62, df = 2 (P = 0.04); F = 70X 5_01 041 ] 1-5) 100‘

Test for overall effect: Z = 2.71 (P = 0.007)
Test for subgroup differences: Ch = 6.62, df = 2 (P = 0.04), F = §9.8%

Wykres 8. Wykres typu forrest plot dla poréwnania leczenia farmakologicznego vs placebo w
zakresie >5% pogorszenia FVC.

Favors -[Medicalion] Favors [Placebo]

Nie wykazano istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy zastosowaniem $rodkéw farmakologicznych z
>10% pogorszeniem FVC (OR=0,75; 95% CI: 0,42; 1,33; p=0,33).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

25/36



Azatiopryna, cyklofosfamid

WS.4221.1.2022

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Randoam, 95% CI
1.2.1 Nintedanib
Distler 2018 =0.1985 0.3176 B5.4X 0.52 [0.44, 1.53]
Subtotal (95% CI) 85.4% 0.82 [0.44, 1.53]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.63 (P = 0.53)

1.2.2 Corticosteralds + IV Cyclophosphamide followed by oral Azathioprine

Hoyles 2006 -0.7985 0.7674 14.6X% 0.45 [0.10, 2.03]
Subtotal (95% CI) 14.6%  0.45 [0.10, 2.03)
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30)

Total (95% CI) 100.0%  0.75 [0.42, 1.33]

Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 0.52, df = 1 (P = 0.47); F = 0N b o1 0=1 i llh 100

Test for overall effec: Z = (.98 (F = 0.33) ’ ) j

Test for subgroup differences: Che = 0.52, df = 1 (P = 0.47}, F = 0% furrs [Medcaton Tavees Flacha
Wykres 9. Wykres typu forrest plot dla poréwnania leczenia farmakologicznego vs placebo w
zakresie >10% pogorszenia FVC.

Whioski autoréw przegladu:

Farmakologiczne strategie leczenia SSc-ILD tego schorzenia opierajg sie przede wszystkim na stosowaniu
lekéw immunosupresyjnych, z ktérych najczesciej stosowane sg CYC i MMF; przy czym MMF jest
preferowany ze wzgledu na lepszy profil bezpieczenstwa. Inne leki sg badane jako alternatywne, w tym
RTX, oraz leki przeciwwtéknieniowe, takie jak nintedanib czy pirfenidon. Dowody w tym zakresie sg nadal
ograniczone i konieczne sg dalsze badania w celu opracowania jednolitych zalecen dotyczgcych leczenia.
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Ingelheim
International GmbH
zapewnita
finansowanie
przegladu
systematycznego i
wsparcia w zakresie
pisania artykutow
medycznych

Konflikty interesow:
w publikacji zawarto
informacje dot.
konfliktu intereséw
autoréw

farmakologicznych.

Synteza wynikéw: jakosciowa

Przeprowadzono
przeszukanie bazy danych
PubMed od 1 stycznia 1990r.
do 23 marca 2020r.,
wyszukiwanie zostato
zaktualizowane 15 grudnia
2020 roku.

e interwencje farmakologiczne w
leczeniu SSc-ILD tj:

« mykofenolan,
¢ nintedanib,

o cyklofosfamid (iv lub po, czesto
podawany réznoczes$nie ze
sterydami),

o tocilizumab.
Punkty koncowe
e FVC

e tomografia komputerowa
wysokiej rozdzielczosci (HRCT)

Metodyka:
77 publikacji zostato poddanych
petnemu przegladowi.

Zidentyfikowano 45 badan w SSc-
ILD. 13 badan obejmowato dane
SSc-ILD jako czes¢ wiekszej
populacji pacjentéw, przy czym w 8
z nich uwzglednialo  wyniki
dotyczace SSc-ILD przedstawione
oddzielnie.

Zidentyfikowano 13 réznych
interwenc;ji farmakologicznych,
ktére pogrupowano wedtug rodzaju
badan:

« |l fazy dla nintedanibu (N=576) i

cyklofosfamidu (N=158),

o Il fazy dla MMF (N=142),

e RCT |l fazy dla tocilizumabu
(N=87),

e |l fazy we wczesnym stadium
dcSSc z podwyzszonymi
markerami zapalnymi (N=210).

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Vonk 2021 Cel: ocena skutecznosci|Populacia: Skutecznosé:
. dostepnych metod leczenia|SSc-ILD ., )
Zrodta finansowania: [SSc-ILD za pomoca M , ) .
Firma Boehringer interwencji Interwencia: Sposréd 33 badan, 28 przedstawito dane dotyczgce czynnosci piuc.

W SLS | odnotowano mniejszy spadek FVC % po 12 miesigcach w ramieniu z CYC (n=79) w poréwnaniu
z placebo (n=79) (1,0 £ 0,92 vs 2,6 + 0,9). Srednia bezwzgledna réznica w FVC % w 12 miesigcu dla CYC
w poréwnaniu z placebo wynosita 2,53% (95% CI: 0,28; 4,79; p<0,03); réznica widoczna réwniez w 24
miesigcu.

Poréwnanie grup CYC z badan SLS | i SLS Il przy uzyciu inferencji modelu wspélnego, wykazato istotng
poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych czynnosci ptuc w okresie 3-12 miesiecy, ale nie w poznieszej
ocenie. W badaniach (m. in. Davas 1999) odnotowano, ze wiecej pacjentéw wykazato poprawe funkcji ptuc
w przypadku terapii cyklofosfamidem podanym dozylnie (7/8) niz przy zastosowaniu cyklofosfamidu w
podaniu doustnym (3/8), chociaz bezposrednie poréwnania nie byty mozliwe ze wzgledu na ré6zne wzorce
HRCT. Natomiast m. in. w badaniu Bruni 2020 stwierdzono brak réznicy zaréwno w zakresie funkgji ptuc,
jak i w progresji ILD (doustnie n=149, dozylnie n=153). W kilku badaniach zaobserwowano, ze leczenie
cyklofosfamidem podanym dozylnie bylo szczegodlnie skuteczne w krotkim okresie u pacjentow z
zapaleniem pecherzykéw ptucnych, co w tym czasie wigzato sie z poprawa lub stabilizacja FVC i DLco.
Podczas gdy w badaniu SLS | wykazano poprawe/stabilizacje czynnosci ptuc tylko w ciggu pierwszych 3-
12 miesigcy, w innych mniejszych badaniach poprawa czynnosi ptuc utrzymywata sie przez 2-4 lata, ze
$rednig zmiang FVC % wynoszgcg od -4,45% do +5,0%.

Wzorzec HRCT:

W 16 badaniach odnotowano wyniki HRCT poza warto$ciami wyj$ciowymi. Wyniki byty niespojne miedzy
badaniami, przy czym niektére wykazaty sprzeczne dane lub wzorce HRCT, ktére nie ulegty poprawie po
leczeniu cyklofosfamidem, podczas gdy inne wykazaly stabilizacje/poprawe wynikéw HRCT. W SLS |,
poprawa FVC byta skorelowana z poprawag wynikow QLF po 12 miesigcach leczenia cyklofosfamidem
(n=41): -0,40 (p=0,0003) dla najwyzszej strefy punktowej QLF w punkcie wyjsciowym i 0,33 (p=0,003) dla
catego ptuca. Leczenie cyklofosfamidem (n=49) istotnie wplyneto takze na poprawe wynikéw HRCT przy
skorygowaniu o zmienne (OR: 3,26, 95% CI: 1,30; 8,17; p=0,012). Nie stwierdzono korelacji miedzy
wyjsciowym maksymalnym wynikiem zwtdknienia ocenianych w regionach ptuc a wynikami wiéknienia (OR:
0,81; 95% CI: 0,52; 1,25; p=0,331), a takze nie stwierdzono wptywu leczenia na zaciemnienie typu
mlecznego szkta uwidocznionego w CT i zmian typu plaster miodu. Badania wykazaly, ze wyj$ciowe wyniki
HRCT dla zmian typu matowej szyby (ground glass) nie byly predyktorem efektu terapeutycznego
cyklofosfamidu w zakresie poprawy czynnos$é ptuc (n=75)

Whnioski autoréw przegladu:
W przypadku CYC pewnosé dowodow byta bardzo niska lub niska (23/33 referencje). W badaniach wyzszej
jakosci nie stwierdzono istotnego wptywu CYC na FVC % w ciggu 12 miesiecy; stwierdzono natomiast

istotng poprawe w zakresie zwtéknienia w skanach HRCT. Dowody umiarkowanej jako$ci wykazaty, ze
cyklofosfamid znaczgco poprawit wskaznik oceny zdrowia (HAQ-DI) w ciggu 12 miesiecy, przy czym u
wiekszego odsetka pacjentédw uzyskano minimalnie istotng klinicznie réznice.

Hoffman-Vold 2021

Zrédio finansowania:
Brak zewnetrznych
zrodet finansowania

Cel: podsumowanie i ocena
danych naukowych
dotyczacych postepowania z
pacjentami ze srodmigzszowa

Populacja:
Pacjenci z SSc-ILD

Metodyka:

Wyniki:

W badaniach wigczonych do przeglagdu dominujgcg opcje terapeutyczng stanowity leki immunosupresyjne
(w monoterapii i skojarzeniu). Nie odnaleziono zadnych dowoddw, ani zalecen dotyczacych tego, kiedy i
jak nalezy zwieksza¢ dawki lekow.
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Konflikt interesow:
Wskazano powigzania
autoréw mogace
stanowi¢ zrddto
konfliktu intereséw

chorobg ptuc zwigzang z
twardzing uktadowg (SSc-ILD)

Synteza wynikéw: jakosciowa

Wyszukiwaniem objeto bazy:
EMBASE, PubMed, Cochrane
Database of  Systematic
Reviews i

Cochrane Central Register of
Controlled trials (publikacje od
stycznia 2012 r. do kwietnia
2018 r.), uwzgledniono tez
literature szarg w jez.
angielskim (z lat 1992-2011,

Wiaczono: 280 publikacji, w tym
wytyczne, metaanalizy, RCTs i

badania obserwacyjne dot.
stratyfikacji ryzyka, badan
przesiewowych, diagnostyki,
leczenia, postepowania u

pacjentéw z SSc-ILD

Wykluczono badania dot. zabiegu
chirurgicznego jako komparatora,
artykuty przegladowe, redakcyjne,
listy, komentarze, badania na
zwierzetach, badania
przedkliniczne i opisy pojedynczych
przypadkow.

W badaniu SLS | wykazano, ze leczenie CYC poprawito czynno$¢ ptuc (osiggniety wskaznik procentowy
warto$ci naleznej FVC (FVC %)) w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z SSc-ILD po uptywie 1 roku. W
innym badaniu (Hoyles 2006) zaobserwowano trend zwiekszonej skutecznos$ci niskich dawek prednizolonu
i dozylnego CYC, a nastepnie doustnej azatiopryny w poréwnaniu do placebo.

Istniejg réwniez dowody o umiarkowanej wiarygodnosci na korzy$¢ stosowania mykofenolanu mofetylu
(MMF). W badaniu SLS Il stwierdzono, ze leczenie CYC przez 1 rok lub MMF przez 2 lata spowodowato
znaczgcg poprawe w zakresie okreslonych wczesniej wskaznikéw czynnosci ptuc (FVC %), obrazéw pluc,
dusznosci i choroby skéry. MMF byt lepiej tolerowany i mniej toksyczny, jednak w tym badaniu nie udato
sie osiggngc¢ pierwotnego punktu koncowego, jakim byta wyzszos¢ 2-letniego leczenia MMF nad 1-letnim
leczeniem CYC, a brak jest innych RCT dot. MMF. Dane te potwierdzajg skuteczno$¢ obu metod leczenia
postepujacej SSc-ILD oraz przewage MMF, poniewaz jest on lepiej tolerowany i wiaze sie z mniejsza liczbg
dziatan niepozadanych.

U odpowiednio dobranych pacjentéw z szybko postepujacg SSc zagrozonych niewydolnoscig narzgdéw,
nalezy rozwazy¢ przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych. Poprawa w zakresie FVC byta
widoczna i utrzymywata sie podczas 2-letniej obserwacji; jednak wskaznik zdarzeh niepozgdanych

Zrodio finansowania:
Brak zewnetrznych
zrodet finansowania

Konflikt intereséw:
Autorzy deklarujg brak
konfliktu interesow

Cel: zidentyfikowanie
dostepnych metod
terapeutycznych w leczeniu z
klinicznie amiopatycznego
zaplenia skérno-miesniowego
(CADM) z obecnoscia
przeciwciat MDA-5 oraz
podsumowanie dowoddéw
dotyczacych ich skutecznosci
i bezpieczenstwa.

Synteza wynikéw: jakosciowa

Wyszukiwaniem objeto bazy:
PubMed/Medline, Scopus,
Cochrane, and EMBASE od
poczatku do kwietnia 2021

wyszukiwanie ~w  Google zgtoszonych w badaniu Nakamura 2018 wyniost 43% i obejmowat dwoch (14%) pacjentéw z ciezka
Scholar) kardiomiopatig, z czego jeden przypadek byt Smiertelny (dowody wysokiej jakosci).
Dowody umiarkowanej jakosci przemawiajg za stosowaniem rytuksymabu jako potencjalnej terapii w SSc
-ILD.
Dowody umiarkowanej jakosci wskazujg, ze wazng metodg leczenia $cisle okreslonych pacjentéw z ILD
lub tetniczym nadcisnieniem ptucnym jest przeszczep ptuc.
Zidentyfikowano wysokiej jakosci dowody na nieskuteczno$¢ bostentanu.
Nie oceniano leczenia niefarmakologicznego.
Whnioski autoréw:
Chociaz leczenie immunosupresyjne jest uwazane za leczenie pierwszego rzutu, jest ono czesciowo
zwigzane z dziataniami niepozgadanymi, a wyniki obserwacji dlugoterminowych sg ograniczone. Nalezy
kontynuowa¢ badania nowych terapii i biomarkeréw w odpowiednio kontrolowanych badaniach klinicznych.
McPherson 2022 Populacija: Wyniki:

Pacjenci ze zdiagnozowang chrobg
srodmigzszowa ptuc (ILD lub RP-
ILD) zwigzang z CADM lub DM z
obecnymi przeciwciatami MDA-5
poddani leczeniu

Interwencja:

e leczenie CADM/DM - ILD (PR-
ILD) z obecnoscig przeciwciat
MDA-5

Punkty koncowe:

e poprawa stanu ukfadu
oddechowego,
e Smiertelnos¢ w  okresie 6

miesiecy, 1 roku lub diuzszym,
e remisje, nawroty choroby
e dziatania niepozadane.

W badaniach, w ktérych stosowano leczenie skojarzone z wysokimi dawkami kortykosteroidéw, doustnymi
CNI i CYC podanym dozylnie u 14 pacjentdw z pozytywnym wynikiem anty-MDA-5 osiggnieto znaczng
poprawe wskaznika przezycia na poziomie 75% w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej
(konwencjonalna terapia) gdzie wykazano przezycie na poziomie 28,6% (Nakashima 2011, Nakashima
2016).

Badano takze role potrdjnej terapii kortykosteroidami, TAC i CYC w podaniu dozylnym u 12 pacjentéw z
dodatnim wynikiem anty-MDA-5 RP-ILD. Stwierdzono, ze wszyscy pacjenci mieli remisje RP-ILD po $rednio
6-8 miesigcach leczenia immunosupresyjnego. U 4 pacjentéw nastgpit nawrét RP-ILD po 31 miesigcach
okresu obserwaciji. CT wykonywano co 6 miesiecy. Nastgpit statystycznie istotny spadek przeciwciat anty-
MDA-5 od momentu rozpoznania do czasu remisji u tych pacjentow. Autorzy stwierdzili rwniez, ze spadek
poziomu anty-MDA-5 podczas remisji wigzat sie z dituzszymi remisjami, a ponowny wzrost poziomu
przeciwciat anty-MDA-5 po remisji wigzat sie¢ z nawrotem. Obserwacje sugerujg, ze poziom anty-MDA-5
jest dobrym czynnikiem prognostycznym nawrotu RP-ILD. Ponadto trend w kierunku nawrotu klinicznego
zaobserwowano u tych pacjentéw, ktérzy otrzymali mniej cykli dozylnych CYC, jednak réznica byta
statystycznie nieistotna (Matsushita 2017).

W retrospektywnej analizie (Motegi 2019) 28 pacjentéw z CADM lub DM z obecnymi przeciwciatami MDA-
5, z ktérych 16 miato RP-ILD, stwierdzono, ze potréjna terapia z uzyciem wysokiej dawki PSL, CNI
(takrolimus lub cyklosporyna) i dozylnego CYC jako leczenie pierwotne wigzata si¢ z lepszym rokowaniem.
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Metodyka:
Wigczono: 15 badan (399
pacjentéw), w tym 1 RCT,

prospektywne badania kohortowe
(z historyczng grupa kontrolng), 10
retorspektywnych badan
kohortowych i 1 serie przypadkéw.

Kryteria _wykluczenia:  badania
obejmujgce mniej niz 10 pacjentow,
artykuty przegladowe, przeglady
systematyczne i metaanalizy oraz
publikacie w jez. innym niz
angielski.

3|W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym (Matsuda 2020) z udziatem 11 pacjentéw z obecnymi

Ponadto starszy wiek, wysoki poziom ferrytyny w surowicy i niskie PaO2 mogg korelowa¢ z gorszym
wynikiem leczenia.

przeciwciatami MDA-5 zbadano role schematéw immunosupresyjnych wsréd pacjentéw z CADM/DM w
jednej klinice w okresie od stycznia 2011 roku do pazdziernika 2018 roku. Wszyscy pacjenci otrzymali
terapie skojarzong (8/11 otrzymato terapie potrdjng) w mozliwie najszybszym terminie (Srednio 16 dni do
leczenia). Ws$réd pacjentéw z przeciwciatami anty-MDA-5 odnotowano tylko jeden zgon, a wyniki nie
okazaly sie gorsze niz w dwoch innych grupach (jednej z przeciwciatami anty-ARS i drugiej z przeciwciatami
anty-TIF1-c), ktére miaty znacznie dtuzsze odstepy czasu do leczenia, z historycznie mniej Smiertelnymi
fenotypami DM podczas $redniej obserwacji trwajacej ponad 3 lata. Chociaz stwierdzono, ze skojarzone
leczenie immunosupresyjne znaczaco poprawito FVC % i poziom KL-6 w surowicy u pacjentéow anty-MDA-
5+, odnotowano kilka powaznych zdarzen niepozgdanych, a jedna osoba zmarta z powodu gruzlicy
proséwkowej (ang. miliary tuberculosis).

W wieloosrodkowym, prospektywnym badaniu klinicznym obejmujgcym 29 pacjentéw w jednym ramieniu
(Tsuji 2020) oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo skojarzonej potréjnej terapii GC, TAC i dozylnego
CYC podawanych pacjentom z przeciwciatami MDA-5 pozytywnym CADM/DM-ILD. W poréwnaniu z
historyczng grupa kontrolng (n=15), ktéra otrzymata schemat immunosupresyjny sktadajacy sie z GC w
duzej dawce i stopniowego dodawania leku immunosupresyjnego (89% vs 33%), odnotowano poprawe
przezycia po 6 miesigcach w ramieniu interwencji. Polaczenie to wigzato sie z kilkoma zdarzeniami
niepozgdanymi, w tym reaktywacjg wirusa cytomegalii, kandydoza, infekcjami bakteryjnymi, zaburzeniami
elektrolitowymi, glukozowymi i zaburzeniami lipidowymi. W okresie 12 miesigcy stwierdzono przezycie na
poziomie 85% vs 33%.

Skojarzony schemat terapeutyczny ziozony z glikokortykoidow w duzych dawkach i innych lekéw
immunosupresyjnych, takich jak inhibitory kalcyneuryny i/lub cyklofosfamid, podany we wczesnym okresie,
wydaje sie dawac najwyzsze wskazniki przezycia u chorych z RP-ILD, podczas gdy dodatkowe terapie,
takie jak podanie osocza, mogg by¢ dodane w przypadku choroby opornej. Ponadto, tofacitinib i rytuksymab
réwniez mogg by¢ stosowane jako opcje terapeutyczne do leczenia CADM/DM - ILD.

Whioski:

Istnieje ograniczona liczba RCT oceniajgcych leczenie $rédmigzszowej choroby ptuc (ILD) zwigzanej z
klinicznie amiopatycznym zapleniem skoérno-miesniowym (CADM) z obecnoscig przeciwciat przeciwko
MDA-5. Rozpoczecie skojarzonego leczenia immunosupresyjnego na wczesnym etapie choroby poprawia
ogolne wskazniki choroby i $miertelnosci. Niezbedne sg RCT i wieksze badania prospektywne, aby
dostarczy¢ wysokiej jakosci danych naukowych, ktére postuzg do opracowania przysziych wytycznych

dotyczgcych leczenia.

CADM - klinicznie amiopatycznego zaplenie skérno-migsniowe (ang. Clinically amyopathic dermatomyositis), CNI — inhibitor kalcyneuryny (ang. calcineurin inhibitor); CYC — cyklofosfamid, Dlco -
zdolno$¢ dyfuzji gazéw w ptucach (ang. diffusing capacity or transfer factor of the lung for carbon monoxide (CO)); DM — zapalenie skérno-migs$niowe (tac. Dermatomyositis); FVC — natezona
pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity), GC — glukokortykoidy; HAQ-DI — kwestionariusz oceny zdrowia — wskaznik niepetnosprawnosci (ang. Health Assessment Questionnaire-Disability
Index); HRCT - tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (ang. high-resolution computed tomography) ILD — choroba $rédmigzszowa ptuc (ang. interstitial lung disease), MMF - mykofenolanu
mofetylu, PSL — prednizolon; QLF — ilosciowe zwitdknienie ptuc (ang. quantitative lung fibrosis); RCT — randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trial);
RP-ILD — szybko postepujgca choroba srédmigzszowa ptuc (ang. rapidly progressive interstitial lung disease); SAE — cigzkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event); TAC — takrolimus;
TK/CT — tomografia komputerowa (ang. computed tomography); WMD — $rednia wazona réznic (ang. weighted mean difference).
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3.5. Komunikaty bezpieczenstwa: URPL, EMA, FDA

W dniu 19.07.2022 r. przeszukano strony URPL, EMA i FDA w celu odnalezienia komunikatow dot.
bezpieczenstwa.

W kwietniu 2021 r. EMA podata nowg tre$¢ informacji o produkcie zawierajgcym azatiopryne [1], dotyczgca
zaburzen ukfadu immunologicznego w ramach dziatan niepozgdanych. Kmitet PRAC uznat, Ze nie mozna
wykluczy¢ dodatniej korelacji miedzy wystgpieniem rumienia guzowatego, a stosowaniem azatiopryny. W zwigzku
z tym w ulotce produktu dodano zapis 0 mozliwym wystgpieniu reakcji alergicznej postaci guzkéw skornych, jako
dodatkowego dziatania niepozgdanego po zastosowaniu produktu leczniczego.

W odniesieniu do innych zagadnien nie odnaleziono zadnych nowych komunikatéw innych niz te wymienione
w raporcie Agencji OT.4321.50.2019.

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

Rekomendacje kliniczne

PTChP i PTA 2021

ATS/ERS/JRS/ALAT
2022

Badania pierwotne i wtérne

Arunsurat 2021
Benad 2022
Cho 2022

Ciaffi 2022

Erre 2020

Florez-Suarez 2020

Hoffman-Vold 2021

Kiboshi 2022

Kim 2020

Li 2019

Ma 2021

McPherson 2022

Volkmann 2020

Vonk 2021

Yilmaz 2021

Pozostate publikacje

0T.434.53.2016

0T.4321.50.2019

EMA/PRAC/219605/2021
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Piotrowski W., Barczyk A. et al., Stanowisko Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc i Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego dotyczgce leczenia powiktan ptucnych u chorych po
przebytym zakazeniu SARS-CoV-2, Pneum Pol 2021;2(1-2):1-29.

Raghu G., Remy-Jardin M. et al. Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive
Pulmonary Fibrosis in Adults, An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline, Am
J Respir Crit Care Med. 2022 May 1;205(9):e18-e47.

I. Arunsurat et al.: Outcome of pulse oral cyclophosphamide therapy in scleroderma interstitial
lung disease, Clin Rheumatol, 2021, Jan 40 (1) :205-211.

M. Benad et al.: Effects of cyclophosphamide and rituximab in patients with connective tissue
diseases with severe interstitial lung disease, Clin Exp Rheumatol, 2022, Mar 40 (3): 483-488
H.K. Cho et al.: Clinical characteristics and prognostic factors of fibrotic nonspecific interstitial
pneumonia, Ther Adv Respir Dis, 2022, Jan-Dec

J. Ciaffi et al.: Evolution of Systemic Sclerosis-Associated Interstitial Lung Disease One Year
After Hematopoietic Stem Cell Transplantation or Cyclophosphamide, Arthritis Care Res
(Hoboken), 2022. Mar. 74(3): 433-441.

G.L. Erre et al.: Efficacy, Safety, and Tolerability of Treatments for Systemic Sclerosis-
Related Interstitial Lung Disease: A Systematic Review and Network Meta-Analysis. J Clin
Med, 2020, Aug 7, 9(8): 2560

J.B. Florez-Suarez et al.: Treatment of systemic sclerosis-associated interstitial lung disease:
A systematic literature review and meta-analysis, Revista Colombiana de Reumatologia,
2020, 27 (Supplement 1) (pp 146-169),

A.M. Hoffmann-Vold et al.: Assessment of recent evidence for the management of patients
with systemic sclerosis-associated interstitial lung disease: A systematic review, ERJ Open
Research, 2021, 7(1) (pp 1-9), 2021

T. Kiboshi et al.: Comparison of therapeutic effects of combination therapy with prednisolone
and tacrolimus or azathioprine on progressive interstitial pneumonia with systemicsclerosis,
Mod Rheumatol, 2022, Feb 28, 32(2) :358-364.

G.H.J. Kim et al.: Using Transitional Changes on High-Resolution Computed Tomography to
Monitor the Impact of Cyclophosphamide or Mycophenolate Mofetil on Systemic Sclerosis
Related Interstitial Lung Disease, Arthritis & rheumatology, 2020

J. Li et al.: Effects of cyclophosphamide combined with prednisone on TNF-+ expression in
treatment of patients with interstitial lung disease, Exp Ther Med. ,2019, Dec, 18 (6) :4443-
4449.

X. Ma et al.: Efficacy of mycophenolate mofetil versus cyclophosphamide in systemic
sclerosis-related interstitial lung disease: a systematic review and meta-analysis, Clinical
Rheumatology, 2021, 40(8) (pp 3185-3193)

M. McPherson et al.: Management of MDA-5 antibody positive clinically amyopathic
dermatomyositis associated interstitial lung disease: A systematic review, Semin Arthritis
Rheum, 2022, Apr; 53:151959

E. Volkmann et al.: Treatment With Mycophenolate and Cyclophosphamide Leads to
Clinically Meaningful Improvements in Patient-Reported Outcomes in Scleroderma Lung
Disease: Results of Scleroderma Lung Study Il, ACR Open Rheumatology, 2020

M.C. Vonk et al.: Pharmacological treatments for SSc-ILD: Systematic review and critical
appraisal of the evidence, Autoimmun Rev. 2021 Dec, 20 (12)

D.D. Yilmaz et al.: Comparison of the effectiveness of cyclophosphamide and rituximab
treatment in patients with systemic sclerosis-related interstitial lung diseases: a retrospective,
observational cohort study, Clinical Rheumatology, 2021, 40(10) (pp 4071-4079)

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych
lekéw zawierajgcych substancje czynng azatiopryna i cyklofosfamid we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Azatiopryna i cyklofosfamid we wskazaniu: srodmigzszowe zapalenie ptuc - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego
finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Nowa tre$¢ informacji o produkcie — fragmenty zalecen PRAC dotyczgcych zgtoszen,
przyjete na posiedzeniu PRAC w dniach 6-9 kwietnia 2021 r.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego AZATHIOPRINE VIS (azatiopryna), (data dostepu:
9.09.2019r.)

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

ChPL Azathioprine VIS

ChpL Demacylan Charakterystyka Produktu Leczniczego Demacylan (Cyclophosphamidum), (data dostepu:

9.08.2022)
ChPL Endoxan Charakterystyka Produktu Leczniczego Endoxan (cyklofosfamid), (data dostepu:
9.08.2022r.)
ChPL Imuran Charakterystyka Produktu Leczniczego Imuran (azatiopryna), (data dostepu: 9.08.2022 r.)
ChPL Jayempi Charakterystyka Produktu Leczniczego Jayempi (azatiopryna), (data dostepu 9.08.2022)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 332/2016 z dnia 21 listopada 2016 r. w sprawie objecia
ORP 332/2016 refundacja lekdw zawierajgcych substancje czynng azathioprinum, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL

Opinia Rady Przejrzystosci nr 333/2016 z dnia 21 listopada 2016 roku w sprawie objecia
refundacjg lekdéw zawierajgcych substancje czynng cyclophosphamidum, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone
w ChPL

ORP 333/2016

Opinia Rady Przejrzystosci nr 303/2019 z dnia 23 wrzesnia 2019 roku w sprawie substanc;ji

ORP 303/2019 . o . : :
czynnej azathioprinum we wskazaniach pozarejestracyjnych

Opinia Rady Przejrzystosci nr 304/2019 z dnia 23 wrzesnia 2019 roku w sprawie substancji
ORP 304/2019 czynnej cyclophosphamidum we wskazaniach pozarejestracyjnych:  sarkoidoza,
$rodmigzszowe zapalenie ptuc — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21.06.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2022.
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajgcych oceniang substancje czynng finansowanych ze srodkéw publicznych
w ramach ocenianego wskazania

Tabela 12. Produkty lecznicze zawierajgce oceniane substancje czynne refundowane w ocenianym wskazaniu

ProdKtlecnicsy poseb davkn savarost | oqeuy | Smwdon [ S| KOS posom odpiinoser | Ireiote ohey
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 50 szt. 5909990232819 22,03 29,02 27,13 ryczatt 5,09
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 30 szt. 5909990232826 13,61 18,50 16,28 ryczatt 5,42

Imuran, tabl. powl., 50 mg, 100 szt. 5909990277810 43,09 54,26 54,26 ryczatt 3,56
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg, 50 szt. 5909990240814 72,36 88,08 88,08 ryczatt 3,20
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5.2.

Strategia wyszukiwania publikacji

WS.4221.1.2022

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed — aktualizacja od dnia 09.09.2019 r. do 19.07.2022 .

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 azathioprine[MeSH Terms] 15141
2 azathiopr*[Title/Abstract] 16 682
3 Imurel[Title/Abstract] 30
4 Imuran[Title/Abstract] 342
5 Immuran[Title/Abstract] 19
6 ((((azathioprine[MeSH Terms]) OR (azathiopr*[Title/Abstract])) OR 24 409

(Imurel[Title/Abstract])) OR (Imuran[Title/Abstract])) OR (Immuran[Title/Abstract])
7 Cyclophosphamide[MeSH Terms] 56 285
8 cyclophospham?*[Title/Abstract] 52 936
9 Cytophosphan*[Title/Abstract] 1
10 Sendoxan[Title/Abstract] 3
11 Cytoxan[Title/Abstract] 761
12 Endoxan[Title/Abstract] 473
13 Neosar[Title/Abstract] 24
14 NSC-26271[Title/Abstract] 99
15 Procytox|[Title/Abstract] 4
((((((((cyclophosphamide[MeSH Terms]) OR (cyclophospham*[Title/Abstract])) OR
16 (Cytophosphan*[Title/Abstract])) OR (Sendoxan[Title/Abstract])) OR 78 904
(Cytoxan[Title/Abstract])) OR (Endoxan[Title/Abstract])) OR (Neosar[Title/Abstract]))
OR (NSC-26271[Title/Abstract])) OR (Procytox[Title/Abstract])
(((((azathioprine[MeSH Terms]) OR (azathiopr*[Title/Abstract])) OR
(Imurel[Title/Abstract])) OR (Imuran[Title/Abstract])) OR (Immuran[Title/Abstract])) OR
17 (((((((((cyclophosphamide[MeSH Terms]) OR (cyclophospham*[Title/Abstract])) OR 09 815
(Cytophosphan*[Title/Abstract])) OR (Sendoxan([Title/Abstract])) OR
(Cytoxan[Title/Abstract])) OR (Endoxan[Title/Abstract])) OR (Neosar[Title/Abstract]))
OR (NSC-26271[Title/Abstract])) OR (Procytox[Title/Abstract]))
18 Lung Diseases, Interstitia[MeSH Terms] 81954
19 Interstitial lung disease*[Title/Abstract] 14 302
20 Interstitial Pneumoni*[Title/Abstract] 11 326
21 Diffuse Parenchymal Lung Disease*[Title/Abstract] 419
(((Lung Diseases, Interstitial[MeSH Terms]) OR (Interstitial lung
22 disease*[Title/Abstract])) OR (Interstitial Pneumoni*[Title/Abstract])) OR (Diffuse 91 619
Parenchymal Lung Disease*[Title/Abstract])
((((((azathioprine[MeSH Terms]) OR (azathiopr*[Title/Abstract])) OR
(Imurel[Title/Abstract])) OR (Imuran[Title/Abstract])) OR (Immuran[Title/Abstract])) OR
(((((((((cyclophosphamide[MeSH Terms]) OR (cyclophospham*[Title/Abstract])) OR
(Cytophosphan*[Title/Abstract])) OR (Sendoxan[Title/Abstract])) OR
23 (Cytoxan[Title/Abstract])) OR (Endoxan[Title/Abstract])) OR (Neosar[Title/Abstract])) 3567
OR (NSC-26271[Title/Abstract])) OR (Procytox[Title/Abstract])))
AND ((((Lung Diseases, Interstitia[MeSH Terms]) OR (Interstitial lung
disease*[Title/Abstract])) OR (Interstitial Pneumoni*[Title/Abstract])) OR (Diffuse
Parenchymal Lung Disease*[Title/Abstract]))
((((((azathioprine[MeSH Terms]) OR (azathiopr*[Title/Abstract])) OR
(Imurel[Title/Abstract])) OR (Imuran[Title/Abstract])) OR (Immuran[Title/Abstract])) OR
(((((((((cyclophosphamide[MeSH Terms]) OR (cyclophospham*[Title/Abstract])) OR
(Cytophosphan*[Title/Abstract])) OR (Sendoxan[Title/Abstract])) OR
24 (Cytoxan[Title/Abstract])) OR (Endoxan([Title/Abstract])) OR (Neosar[Title/Abstract])) 2822
OR (NSC-26271[Title/Abstract])) OR (Procytox[Title/Abstract]))) AND ((((Lung
Diseases, Interstitial[MeSH Terms]) OR (Interstitial lung disease*[Title/Abstract])) OR
(Interstitial Pneumoni*[Title/Abstract])) OR (Diffuse Parenchymal Lung
Disease*[Title/Abstract))) Filters: English, Polish
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((((((azathioprine[MeSH Terms]) OR (azathiopr*[Title/Abstract])) OR
(Imurel[Title/Abstract])) OR (Imuran[Title/Abstract])) OR
(Immuran[Title/Abstract])) OR (((((((((Cyclophosphamide[MeSH Terms]) OR
(cyclophospham*[Title/Abstract])) OR (Cytophosphan*[Title/Abstract])) OR
(Sendoxan[Title/Abstract])) OR (Cytoxan[Title/Abstract])) OR
(Endoxan[Title/Abstract])) OR (Neosar[Title/Abstract])) OR (NSC-
26271[Title/Abstract])) OR (Procytox[Title/Abstract]))) AND ((((Lung Diseases,
Interstitial[MeSH Terms]) OR (Interstitial lung disease*[Title/Abstract])) OR
(Interstitial Pneumoni*[Title/Abstract])) OR (Diffuse Parenchymal Lung
Disease*[Title/Abstract])) Filters: English, Polish, from 2019/9/9 - 2022/7/19

301

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid - aktualizacja od dnia 09.09.2019 r. do 21.07.2022 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp azathioprine/ 101825
2 "azathiopr*".ab,kwi,ti. 29797
3 Imurel.ab,kw,ti. 40
4 Imuran.ab,kwi,ti. 407
5 Immuran.ab,kw,ti 27
6 lor2or3or4or5 104836
7 exp cyclophosphamide/ 235648
8 "cyclophospham*".ab kwi,ti. 84397
9 "Cytophosphan*".ab,kwiti. 3
10 Sendoxan.ab,kw,ti. 3
11 Cytoxan.ab,kwiti. 1288
12 Endoxan.ab,kwiti. 415
13 Neosar.ab,kw,ti. 25
14 NSC-26271.ab,kw,ti. 78
15 Procytox.ab,kw;ti. 2
16 7or8or9orl0orllorl2orl3ori4orl5 244330
17 6 or 16 323265
18 exp Lung Diseases, Interstitial/ 93819
19 "interstitial lung disease*".ab,kwiti. 26696
20 "interstitial pneumoni*".ab,kwiti. 16863
21 "diffuse parenchymal lung disease*".ab,kwi,ti. 743
22 18 or19 or 20 or 21 100626
23 17 and 22 13168
24 exp "systematic review"/ 354844
25 "systematic review".ab,kwi,ti. 283917
26 "systematic*".ab,kw,ti. 739250
27 review.ab,kwiti. 2414349
28 26 and 27 355653
29 "random*".ab,kwiti. 1817217
30 RCT.ab,kw,ti. 49589
31 CCT.ab,kw,ti. 9975
32 "controlled clinical trial".ab,kw,ti. 22877
33 "mask*".ab,kwiti. 115583
34 "blind*".ab,kw,ti. 474693
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35 "control*".ab,kw,ti. 5666645
36 33 0r34o0r35 5987914
37 trial.ab,kw,ti. 1020696
38 study.ab,kwi,ti. 11841739
39 experiment.ab,kw,fti. 407484
40 37 or 38 or 39 12497026
41 36 and 40 3233538
42 24 or 25 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 41 4581215
43 23 and 42 1480
44 (english or polish).Ig. 33312662
45 43 and 44 1439
46 limit 45 to dc=20190909-20220721 340

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library - aktualizacja od dnia 09.09.2019 r. do 21.07.2022 .

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1251
#2 (azathiopr*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3394
#3 (Imuran):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 38
#4 (Imurel):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17
#5 (Immuran):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 3406
#7 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 5690
#8 (cyclophospha*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12813
#9 (Cytophosphan*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#10 (Sendoxan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14
#11 (Cytoxan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 194
#12 (Endoxan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 107
#13 (Neosar):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#14 (NSC-26271):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20
#15 (Procytox):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#16 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 13319
#17 #6 or #16 16206
#18 MeSH descriptor: [Lung Diseases, Interstitial] explode all trees 1288
#19 (interstitial lung disease*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1768
#20 (interstitial pneumoni*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 966
#21 (diffuse parenchymal lung disease*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 53
#22 #18 or #19 or #20 #or 21 2678
#23 #17 and #22 with Cochrane Library publication date from Sep 2019 to present 68

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

Podpisano przez/ Signed by:
WOJCIECH

WYSOCZANSKI

Data/ Date: 11.08.2022 14:47

mSzafir



		szafir@kir.pl
	2022-08-11T14:47:49+0200
	Warszawa, Polska




