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Indeks skrotow

AZA  Azatiopryna

ACR  Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne
(American College of Rheumatology)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

autoHSCT  Autologiczny przeszczep komorek krwiotwoérczych szpiku
(Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

CADTH Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CYKLO  Cyklofosfamid

DLCO  Zdolnosc¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla
(Diffusing lung capacity for carbon monoxide)

EMA Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

EULAR Europejska Liga do Walki z Reumatyzmem
(European League Against Rheumatism)

FDA  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

FVC Natezona pojemno$c¢ zyciowa
(Forced vital capacity)

GKS Glikokortykosteroidy

HAS Francuska agencja HTA
(High Authority on Health)

HRCT  Tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci
(High-resolution computed tomography)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ILD Srédmigzszowa choroba ptuc
(Interstitial lung disease)

IPF Idiopatyczne wtdknienie ptuc
(Idiopathic pulmonary fibrosis)

IQWIG Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
(Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)
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mRSS  Zmodyfikowana skala Rodnana
(Modified Rodnan Skin Score)

MMF Mykofenolan mofetylu

NICE Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

NIN Nintedanib

PBAC  Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PFT  Test czynnosci ptuc
(Pulmonary function test)

SMC  Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

SSc Twardzina uktadowa / skleroderma / sklerodermia
(Systemic sclerosis)

SSc-ILD  Sroédmigzszowa choroba ptuc w przebiegu twardziny uktadowej / zwigzana z twardzing
uktadowg
(Interstitial lung disease in systemic sclerosis)

TLC Catkowita pojemnosc ptuc
(Total lung capacity)

TOC Tocilizumab
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1.1.

1.2.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania analiz
oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie nintedanibu (NIN; produkt
leczniczy Ofev®) w terapii dorostych pacjentéw z chorobg $rodmigzszowg ptuc zwigzang z twardzing

uktadowa (ang. interstitial lung disease in systemic sclerosis; SSc-ILD).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania (practice guidelines) we wskazaniu: choroba
srodmigzszowa ptuc zwigzana z twardzing uktadowg w Polsce i na Swiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego nintedanibu oraz poszczegdlnych opgciji
terapeutycznych w Polsce,

4. analize rekomendac;ji dotyczacych finansowania nintedanibu oraz pozostatych opciji terapeutycznych
wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

5. analize aktualnej praktyki klinicznej leczenia choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing
uktadowg w Polsce,

6. definiowanie populacji docelowej, interwencji, komparatoréw, ocenianych punktéw koncowych
i metodyki badan (PICOS) dla analiz HTA.

Niezaspokojone potrzeby pacjentow

Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD; ang. Interstitial Lung Disease) to najpowazniejsza manifestacja
twardziny uktadowej (SSc; ang. systemic sclerosis) — rzadkiej i przewlektej choroby objawiajgcej sie
w réznych narzgdach ciata, a przede wszystkim na skorze. Liczba chorych na SSc w Polsce w ostatnich
latach wzrasta. W 2018 roku na SSc chorowaty w Polsce 5373 osoby. Srednio 42% chorych z SSc to
pacjenci z obecng ILD. Najgorzej rokujgcym czynnikiem w SSc jest objecie widknieniem obszaru ptuc.
Do rozwoju SSc-ILD dochodzi szybko, zazwyczaj w ciggu okoto 3 lub 4 lat od postawienia diagnozy SSc.
SSc-ILD ma czesto przebieg progresywny prowadzacy do niewydolnosci oddechowej i zgonu pacjenta.
Powiktania ptucne, w tym gtéwnie obecnos¢ ILD, sg jedng z najczestszych przyczyn zgondéw u pacjentéw
z SSc.

Szczegdlne znaczenie we wiasciwym postepowaniu ma szybkie rozpoznanie SSc-ILD, co moze by¢
utrudnione ze wzgledu na zréznicowany przebieg kliniczny choroby. Na wczesnym etapie choroba moze
przebiegaé bezobjawowo, a jej pierwsze symptomy, takie jak kaszel, zmeczenie lub bol w klatce
piersiowej sg niespecyficzne i zmienne. Jednym z gtéwnych nastepstw klinicznych zaawansowanej

SSc-ILD jest dusznos$é, ktéra w znacznym stopniu ogranicza funkcjonowanie i jako$¢ zycia chorych.
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Ponadto wystepujace w przebiegu SSc-ILD widoczne zmiany skérne znacznie pogarszajg jakos¢ zycia,
powodujgc stygmatyzacje pacjentdéw i wplywajgc na obcigzenie spoteczno-ekonomiczne. SSc-ILD
wplywa negatywnie nie tylko na jakos¢ zycia pacjentow, ale réwniez ich opiekunéw i rodzin, poprzez:
pogorszenie snu i zdrowia, niekorzystny wptyw na sfere emocjonalng i finansowa, zycie spoteczne, jak
réwniez codzienne funkcjonowanie pacjentow i ich bliskich. Czestos¢ wystepowania ILD w przebiegu SSc
podwaja obcigzenie ekonomiczne powodowane przez samg SSc, kiére samo w sobie jest wyzsze niz

w przypadku innych choréb przewlektych [1].

Obecnie w Polsce nie ma dostepnego (refundowanego) zadnego leku zarejestrowanego we
wskazaniu SSc-ILD. W praktyce stosowane w terapii SSc-ILD sg przede wszystkim leki
immunosupresyjne, takie jak m.in. mykofenolan mofetylu czy metotreksat, stosowane poza wskazaniami

rejestracyjnymi (off-label), ktére blokujg autoimmunologiczne, nie do kohca poznane podtoze SSc-ILD.

Pierwszym lekiem oddzialujagcym na patogeneze widknienia ptuc, wystepujacego w przebiegu ILD,
jest nintedanib (produkt leczniczy Ofev®) - zarejestrowany w Europie w kwietniu 2020 roku we

wskazaniu SSc-ILD.

Wysoka skutecznos¢ nintedanibu zostata udokumentowana w réznych jednostkach chorobowych
przebiegajgcych z widknieniem ptuc. Poza SSc-ILD s3g to idiopatyczne widknienie ptuc (IPF, ang.
Idiopathic pulmonary fibrosis) i postepujacy fenotyp widknienia (PF-ILD; ang. progressive fibrosing
interstitial disease), w ktorych lek uzyskat rejestracije w Unii Europejskiej, a w przypadku IPF takze

i refundacje w Polsce [2—4].

Podsumowujac, obecnie SSc-ILD cechuje sie relatywnie ztym rokowaniem, problemami diagnostycznymi,
oraz negatywnym wptywem na jakos$¢ zycia oraz codzienne funkcjonowanie. Pacjenci nie majg takze
mozliwosci leczenia ukierunkowanego na przyczyne ILD, a wiec leczenia przeciwdziatajgcego
mechanizmom widknienia migzszu ptuc, ktére ma charakter postepujacy, nieodwracalny i prowadzi do
zgonu pacjenta. Biorgc pod uwage duze obcigzenie zwigzane z SSc-ILD, a takze brak dostepnych metod
leczenia istnieje ogromna potrzeba zapewnienia pacjentom dostepu do nowej terapii przeznaczonej do
leczenia ILD, ktéra spowalniajgc proces widknienia ptuc przyczyni sie do utrzymania wydolnosci

oddechowej ptuc (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Niezaspokojone potrzeby pacjentéw z SSc-ILD

Leczenie Obnizenie tempa
Szybka ukierunkowane na rozwoiju i Poprawa rokowania

diagnostyka proces wtdknienia zmniejszenie pacjentéw
ptuc aktywnosci choroby
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2.1.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Twardzina ukfadowa (SSc; ang. systemic sclerosis) zwana takze skleroderma/sklerodermia to rzadka,
autoimmunologiczna choroba tkanki tgcznej charakteryzujgca sie uszkodzeniem naczyn krwionosnych
i dysfunkcjg fibroblastéw prowadzgcg do widknienia skéry oraz réznych narzadoéw i uktadéw, w tym nerek,
ptuc, przewodu pokarmowego, uktadu kostno-stawowego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz uktadu

nerwowego [5, 6]. Wedtug klasyfikacji ICD-10 SSc przypisana jest do kodu M34 [7].

Zajecie ptuc w czasie procesu chorobowego to jedna z najczestszych, a w dodatku Zle rokujgca zmiana
w przebiegu SSc. Gdy SSc obejmuje ptuca moze doprowadzi¢ do srédmigzszowej choroby ptuc, ktéra
okreslana jest jako srédmigzszowa choroba ptuc w przebiegu twardziny ukfadowej (SSc-ILD; ang.
Interstitial lung disease in systemic sclerosis) i jest klasyfikowana do podkodu ICD-10 M34.8 [7, 8]. Z kolei
kodem ICD-10 J99.1 okresla sie zaburzenia uktadu oddechowego w innych uktadowych chorobach tkanki
tacznej, w tym zaburzenia uktadu oddechowego w przebiegu twardziny uogdlnionej (M34.8), a kodem

J84.X inne srédmigzszowe choroby ptuc [9].

Srédmigzszowe choroby ptuc (ILD, ang. Interstitial lung disease) to heterogenna grupa, do ktérej
zaliczane sg jednostki chorobowe o znanej lub nieznanej etiologii. W ramach grupy o znanej etiologii
wyréznia sie choroby wywotane czynnikami zewnetrznymi, ale rowniez $rodmigzszowe choroby ptuc
towarzyszgce chorobom tkanki fgcznej jak np. SSc-ILD. Wsrdéd ILD o nieznanej etiologii wyrdéznia sie
idiopatyczne witdknienie ptuc (IPF, ang. Idiopathic pulmonary fibrosis) oraz rzadkie choroby

Srodmigzszowe ptuc (Rysunek 2) [10, 11].

U okoto 20—-30% pacjentéw z ILD, w tym ILD zwigzanych z chorobami autoimmunologicznymi, rozwija sie
postepujgcy fenotyp witoknienia (PF-ILD; ang. progressive fibrosing interstitial disease). Termin PF-ILD
odnosi sie do pacjentow z witdknieniowymi ILD, ktére niezaleznie od etiologii choroby wykazujg
postepujgcy przebieg choroby pomimo dostepnych obecnie opcji leczenia. Niezaleznie od diagnozy
klinicznej, postepujgce widknienie wykazuje podobienstwa w podstawowych mechanizmach

patogenetycznych, ktére kierujg samopodtrzymujgcym sie procesem widknienia ptuc [10-13].
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Rysunek 2.

Klasyfikacja chorob sréodmigzszowych ptuc [10]

Choroby srodmigzszowe ptuc (ILD)

Znana etiologia

Choroby tkanki tacznej

np. twardzina uktadowa
(SSc), reumatoidalne
zapalenie stawodw, zespot
Sjogrena, zapalenie
wielomie$niowe/
skérno-miesniowe

Ekspozycja na czynniki
nieorganiczne i organiczne
(np. azbest, metale ciezkie,

plesn, mykobakterie)

Nieznana etiologia

Idiopatyczne
zapalenie ptuc

Ekspozycja na leki
(np. nitrofurantoina,

Rzadkie rodzaje

choroéb

$rédmigzszowych

ptuc

Inne niz IPF zapalenie
ptuc np. LIP, AIP

metotreksat, chemioterapia)

Idiopatyczne
—d WtOknienie ptuc (IPF)
np. NSIP, COP

Palenie papierosow

AIP — ostre $rédmigzszowe zapalenie ptuc (ang. acute interstitial pneumonia); COP — kryptogenne, samoorganizujgce sie zapalenie ptuc (ang.
cryptogenic organizing pneumonia); LIP — limfocytowe $rédmigzszowe zapalenie ptuc (ang. lymphocytic interstitial pneumonia), NSIP — niespecyficzne
$rédmigzszowe zapalenie ptuc (ang. nonspecific interstitial pneumonia);

Epidemiologia

Swiat i Europa

Ze wzgledu na rzadki charakter choroby, dane epidemiologiczne dotyczgce SSc-ILD sg ograniczone.
Ogdélny wskaznik zapadalnosci na SSc na swiecie wynosi okoto 1/10tys. osob [14]. Dane
epidemiologiczne uzyskane na podstawie przeglagdu systematycznego Bergamasco 2019, do ktérego
wigczano badania opublikowane w okresie od 2000 do 2016 roku wskazujg, ze chorobowosé na SSc
w Europie wynosi 7,2-33,9/100 tys. os6b, natomiast w Ameryce Pdéinocnej jest nieco wyzsza i wynosi
13,5-44,3/100 tys. osob. Odsetek pacjentow z ILD wsrod chorych z SSc oszacowano na okoto 35% oraz
52% odpowiednio w Europie oraz Ameryce Potnocnej. Roczna zachorowalnosé na SSc-ILD w Europie

wg przegladu systematycznego Bergamasco 2019 wynosi 0,1-0,4/100 tys. osob (Tabela 1) [15].

Zgodnie z innymi odnalezionymi danymi epidemiologicznymi dotyczacymi SSc-ILD zapadalno$¢ na SSc
w Europie wynosi 0,6—4,3 chorych/100 tys. (Tabela 2). Na podstawie odnalezionych publikacji, w ktérych
raportowano dane dotyczace odsetka pacjentéw z ILD wsréd chorych na SSc w Europie obliczono, ze
Srednio 42% sposréd chorych na SSc to pacjenci z SSc-ILD (Tabela 3).

Szczyt zachorowalnosci na SSc przypada na pigtg dekade zycia [16]. Dane europejskie dotyczgce wieku
pacjentéw z SSc-ILD wskazuja, ze s$redni wiek pojawienia sie objawdw choroby oscyluje miedzy

46 rokiem a 62 rokiem zycia [15].

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 10



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Tabela 1.
Wskazniki epidemiologiczne dotyczace SSc-ILD w Europie oraz Ameryce Poéinocnej wg danych z przegladu
systematycznego Bergamasco 2019 [15]

Wskaznik epidemiologiczny Europa Ameryka Poétnocna
Chorobowos$¢ na SSc (/100 tys. osob) 7,2-33,9 13,5-44,3
Roczna zachorowalnos¢ na SSc (/100 tys. os6b) 0,6-2,3 1,4-5,6
Smiertelnosé na SSf: (§tandar¥z9wany wspétczynnik 1,3-2,0 3.7-4,7°
$miertelnosci)
Odsetek pacjentéw z ILD ws$réd SSc ok. 35% ok. 52%
Chorobowos¢ na SSc-ILD (/100 tys. osob) 1,7-4,2 bd
Roczna zachorowalnosé na SSc-ILD (/100 tys. oséb) 0,1-0,4 bd
Smiertelno$é na SSc-ILD (/tys. osobolat) 70,92 bd

a) Dane na podstawie jednej publikacji (UK). b) Dane na podstawie jednej publikacji (Kanada).

Tabela 2.
Zapadalnos¢ na SSc w wybranych krajach europejskich

Panstwo Zapadalnosé¢ (/100 tys. osob) Zrédto danych
1,07 Pauling 2020 [17]
UK
2,28 Royle 2018 [18]
Grecja 1,1 Alamanos 2005 [19]
Szwecja 1,4/1,9* Andreasson 2014 [20]
Hiszpania 2,3/1,2¢ Arias-Nunez 2008 [21]
Norwegia 0,6/1,1* Hoffmann-Vold 2012 [22]
Holandia 0,77 Vonk 2009 [23]
Kosowo 2,8 Bajraktari 2013 [24]
1,85 Ciaffi 2020 [25]
Wiochy
3,2/4,3* Lo Monaco 2011 [26]
Stowenia 0,64 Sipek 2013 [27]

* W zaleznosci od kryterium diagnozy SSc

Tabela 3.
Odsetek pacjentow z ILD wsrod oséb z SSc

Panstwo Liczba oséb z SSc Odsetek pacjentow z ILD wsréd SSc Zrédto danych
Holandia 296 46,96% Vonk 2009 [23]
Hiszpania 1506 43,23% Freire 2017 [28]

UK 201 32,34% Strickland 2013 [29]
UK, Francja, USA, Kanada 1099 36,21% Dougherty 2018 [30]

Hiszpania 1374 43,30% Sanchez-Cano 2018 [31]

Francja 276 47,46% Champtiaux 2019 [32]

Srednia wazona 42% X
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Polska

Wskazniki epidemiologiczne dla Polski opracowane na podstawie danych Narodowego Funduszu
Zdrowia, opublikowane w zestawieniu dotyczgcym liczby pacjentdéw z rozpoznaniem twardziny uktadowe;j
oraz innych choréb srédmigzszowych ptuc w latach 2009-2020 wskazujg, ze liczba chorych na SSc-ILD
w Polsce na przestrzeni ostatnich lat wzrasta (Wykres 1). Ocene czestosci wystepowania SSc-ILD
w Polsce oparto na liczbie pacjentow, ktérzy w latach 2009-2020 mieli wykonane s$wiadczenia
z rozpoznaniami klasyfikowanymi jako ICD-10: M34 (ij. twardzina uktadowa) oraz J84 (tj. inne choroby
tkanki srédmigzszowej ptuc, do ktérych zaliczane jest ILD). Co wazne, w opisie zestawienia podano, ze
dane odnoszg sie do catego analizowanego okresu pacjenta, a nie wytgcznie swiadczen, dla ktérych

rozpoznanie J84 wystepowato jako swiadczenie wspotistniejgce [33].

Zgodnie z innymi odnalezionymi danymi epidemiologicznymi dotyczgcymi SSc-ILD w Polsce,
przedstawionymi w raporcie opracowanym przez Instytut Innowacji i Odpowiedzialnego Rozwoju
(INNOWO) z 2020 roku, liczba pacjentow z rozpoznaniem SSc-ILD w Polsce w latach 2008-2018 byta
nizsza niz w wyzej cytowanym raporcie i utrzymywata sie na wzglednie statym poziomie (Wykres 2). Dane
obejmowaty liczbe pacjentéw, ktorzy w latach 2008-2018 mieli co najmniej raz udzielone $wiadczenie
z rozpoznaniem klasyfikowanym jako ICD-10: M34 (ij. twardzina ukladowa) oraz jednoczesnie J99 (i].
zaburzenia uktadu oddechowego w przebiegu choréb sklasyfikowanych gdzie indziej) lub J84 (fj. inne
choroby tkanki $rédmigzszowej ptuc ze zwitdknieniem). Jak wynika z raportu, w zwigzku ze stosunkowo
statg liczbg chorych na SSc-ILD przy stalym wzroscie chorych na samg SSc w latach 2008—-2018, odsetek
pacjentow z ILD wsréd chorych z SSc w Polsce spadt z 14,7% w 2008 roku do 9,6% w 2018 roku. Jest
to sprzeczne z danymi literaturowymi dotyczgcymi wskaznikéw epidemiologicznych w Europie. Mozna
zatem przypuszczaé, ze czes$¢ przypadkow SSc-ILD nie jest w Polsce prawidtiowo diagnozowana lub

raportowana, a chorobowo$¢ SSc-ILD w Polsce jest wyzsza [16].

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych $miertelnosci zwigzanej z SSc-ILD w Polsce.
Najczestszg przyczyne zgonow u pacjentéw z SSc stanowig powiktania ptucne. W wieloosrodkowym
obserwacyjnym badaniu obejmujacym ponad 5 tysiecy pacjentow z 28 krajow europejskich, w tym Polski,
oraz 6 krajéw spoza Europy wykazano, ze SSc-ILD byto powodem 35% wszystkich raportowanych
zgondéw wsrod pacjentéw z SSc [2, 34].
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Wykres 1.
Chorobowos$¢ na SSc-ILD w Polsce w latach 2009-2020 wg danych NFZ [33]
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Wykres 2.
Chorobowos$¢ na SSc-ILD w Polsce w latach 2008-2018 wg danych INNOWO [33]
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Etiologia i patogeneza

Patogeneza twardziny uktadowej (SSc) jest ztozona i nie w petni poznana. Prawdopodobne znaczenie w
rozwoju choroby majg czynniki srodowiskowe tj. dziatanie substancji szkodliwych. Relatywnie duza
czesto$¢ wystepowania SSc wsrdéd osob, u ktérych w rodzinie wystgpity przypadki zachorowan na
choroby autoimmunologiczne i hormonalne sugeruije, ze u podtoza SSc lezg réwniez czynniki genetyczne.
W efekcie prawdopodobnego dziatania czynnikdéw s$rodowiskowych i genetycznych dochodzi do
wystepowania:
¢ nieprawidtowych reakcji na uszkodzenie mikronaczyniowe, co w konsekwencji powoduje kaskade
procesdw immunologicznych, prowadzacych do uwolnienia mediatoréow profibrotycznych
i aktywacji fibroblastéw,
e deregulacji wrodzonej i nabytej odpornosci, co obejmuje aktywacje komérek T, komoérek B
i monocytéw oraz produkcje cytokin i autoprzeciwciat przeciwko komérkom pomocniczym typu
2 (Th2),

e procesu zapalnego i przebudowy mikronaczyn [35, 36].
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W wyniku proliferacji oraz migrac;ji fibroblastéw dochodzi do ich transformacji w miofibroblasty, a te z kolei
sg kluczowymi czynnikami szlakéw prowadzgcych do nadmiernego odkfadania macierzy
zewnagtrzkomorkowej. Obecnosé miofibroblastéw u pacjentéw z SSc jest widoczna w obszarach bogatych
w kolagen, takich jak skora i ptuca [37].

Patogeneza procesu widknienia ptuc w SSc-ILD przebiega poprzez uszkodzenie mikronaczyn, ktére
prowadzi do uszkodzenia komérek srodbtonka i nabtonka pecherzykowego. Prowadzi to do aktywac;ji
kaskady krzepniecia oraz procesu zapalnego, a ostatecznie do aktywac;ji fibroblastéw, stanowigcych
kluczowy element w rozwoju widknienia. W patogenezie ILD zaangazowanych jest szereg prozapalnych
i profibrotycznych pozakomaérkowych mediatoréw, takich jak chemokiny, cytokiny, czynniki wzrostu, lipidy
i prostanoidy. Gtéwnym mediatorem widknienia jest wielofunkcyjna cytokina, transformujgcy czynnik
wzrostu beta (TGFp). Istniejg liczne dowody wskazujgce na udziat TGF - wraz z ptytkowym czynnikiem

wzrostu, endoteling-1 (ET-1) i innymi cytokinami - w patogenezie SSc-ILD (Rysunek 3) [38].

Rysunek 3.
Patogeneza SSc-ILD. Opracowanie na podstawie Castelino 2020 [38]
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CTGF - czynnik wzrostu kanki tagcznej (ang connective tissue growth factor); IL - interleukina 1; LPA, kwas lizofosfatydowy (ang. lysophosphatidic acid
TGF-B - transformujgcy czynnik wzrostu beta (ang. transforming growth factor beta)

Diagnostyka

Ze wzgledu na wystepowanie réznorodnych objawdéw obejmujgcych rézne narzady ciata, SSc jest
chorobg trudng w diagnozie. Dodatkowg trudno$é sprawia mata intensywnos¢ wczesnych objawéw

choroby, co prowadzi czesto do jej rozpoznania na etapie znacznie zaawansowanego stadium. [39].
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Podstawowym narzedziem stuzgcym do rozpoznania SSc sg najnowsze, opracowane w 2013 roku przez
Europejska Lige do Walki z Reumatyzmem (EULAR; ang. European League Against Rheumatism)
i Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ACR; ang. American College of Rheumatology) kryteria
klasyfikacyjne. Pewne rozpoznanie zostaje potwierdzone, gdy suma punktow przypisanych odpowiednim
objawom chorobowym wyniesie 9 lub wiecej. Najwiecej punktéw, bo az 9 zostato przypisanych
stwardnieniu skory, ktére wystepuje proksymalnie od stawow srédreczno-paliczkowych. Wystarczy wiec

spetnienie tego jednego kryterium dla rozpoznania twardziny uktadowej (Tabela 4, Tabela 5) [40].

Rozpoznanie ILD w przebiegu SSc na wczesnym etapie choroby jest trudne ze wzgledu na brak
specyficznych objawéw choroby. Najwieksze ryzyko wystgpienia zmian widknieniowych w ptucach
wystepuje w ciggu kilku pierwszych lat od zdiagnozowania SSc, dlatego konieczna jest w tym czasie
czujnos¢ kliniczna i przeprowadzanie diagnostyki zmian obecnych w ptucach. Duze znaczenie
w rozpoznaniu SSc-ILD ma wspotpraca lekarzy réznych specjalizacji, w tym dermatologow,
pulmonologéw i reumatologéw. Pacjenci, u ktérych zdiagnozowano SSc, powinni zosta¢ poddani
szczegotowej wielodyscyplinarnej ocenie klinicznej na poczatku i podczas catego przebiegu choroby, tak
aby oceni¢ ewentualne zajecie ptuc i ustali¢ punkt odniesienia do dokonywania w przysztosci oceny
leczenia [39, 41, 42]. Metodami, ktére umozliwiajg wczesng identyfikacje pacjentéw z SSc-ILD sa:

e metody obrazowe, w tym przede wszystkim tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci

(HRCT; ang. high resolution computer tomography);

e badania czynnosci ptuc (PFT; ang. pulmonary functional test) [43, 44].

Metody obrazowe

Metodg umozliwiajgca rozpoznanie ILD jest HRCT. U wiekszosci tj. u okoto 80% pacjentéow z SSc-ILD
obraz ptuc wykazuje niespecyficzny wzor procesu widknienia. W obrazie tym obecne sa:

¢ linijne lub siateczkowate zmiany przy podstawie ptuc,

e pogrubienia przegréd miedzyzrazikowych,

e obecnos¢ zmian drobnoguzkowych (obwodowo i podoptucnowo),

o rozstrzenie oskrzelowe i torbielki tworzgce obraz tzw. plastra miodu [43, 45].

Obraz tzw. ,matowej szyby” (ang. ground-glass opacity) w HRCT swiadczy o wczesnym zaawansowaniu
SSc-ILD. Zmiany $rédmigzszowe ptuc w SSc-ILD sg mniej rozlegte oraz mniej zgrubiate, co odréznia je
od zmian obecnych w ptucach w przebiegu idiopatycznego widknienia ptuc (IPF; ang. idiopathic
pulmonary fibrosis) [43, 46]. Rozlegtos¢ zmian widknieniowych podawana zazwyczaj jako wartosé

procentowa jest wyznacznikiem stopnia zaawansowania choroby [47].

HRCT jest obecnie ztotym standardem w diagnozowaniu wczesnej fazy SSc-ILD, ktére umozliwia samo
wykrycie niespecyficznych zmian $Swiadczgcych o ILD w przebiegu SSc, jak i okreslenie zaawansowania
choroby poprzez wskazanie stopnia zajecia obszaru zmian widknieniowych wystepujgcych w ptucach.
Czestotliwos¢ wykonywania kontrolnego HRCT u pacjentéow ze zdiagnozowang SSc-ILD powinna by¢

okreslona przez lekarza oceniajgcego indywidualnie postep choroby[3, 5, 48].
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Badanie rentgenowskie klatki piersiowej charakteryzuje sie matg czutoscig diagnostyczng w SSc-ILD
i moze uwidacznia¢ jedynie bardzo zaawansowane zmiany. Rzadko stosowang metodg w diagnostyce

SSc-ILD jest natomiast biopsja ptuca [43, 49].

Zmiany obrazowe, ktére mogg swiadczy¢ o SSc-ILD moga réwniez obejmowac:
e poszerzony lub wypetniony ptynem przetyk,
e zmiany zwigzane z przewlekltg aspiracjg ptuc,
e powiekszenie tetnicy i rozszerzenie prawej komory lub jej przerost, ktéry wskazuje na tetnicze

nadcisnienie ptucne [45].

Badania czynnosci ptuc

Do badan w kierunku rozpoznania SSc-ILD wykorzystuje sie takze badania czynnosci ptuc (PFT; ang.
pulmonary functional test). Przy czym we wczesnym etapie rozwoju choroby mozliwe jest wystepowanie
widknienia w obrazie HRCT bez zmian PFT. Ocena PFT jest okreslana jako metoda przesiewowa
w kierunku rozpoznania SSc-ILD. Podstawowymi parametrami spirometrycznymi analizowanymi
w ramach diagnostyki SSc-ILD sa:

e natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC; ang. forced vital capacity), ktéra odpowiada ilosci powietrza
wydychanego podczas natezonego wydechu po maksymalnym powolnym wdechu. Obnizenie
wartosci FVC jest charakterystyczne dla schorzen przebiegajacych ze zmniejszeniem (restrykcja)
ilosci migzszu ptuc,

e catkowita pojemnos¢ ptuc (TLC; ang. fotal lung capacity), czyli suma objetosci oddechowe;,
objetosci zapasowej wdechowej i wydechowej oraz objetosci zalegajace;j,

e zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLCO; ang. diffusing capacity of the lung for carbon
monoxide), ktéra stuzy do oceny funkcji bariery pecherzykowo-wtosniczkowej, oddzielajgcej

powietrze znajdujgce sie w pecherzykach ptucnych od krwi w kapilarach ptucnych [43].

Wyniki oceniane przy uzyciu spirometrii przedstawiane sg w postaci liczbowej oraz w postaci wykreséw.
Wyniki liczbowe przedstawiane sg jako wartosci bezwzgledne, jednak w celu interpretacji uzyskane wyniki
porownuje sie takze z warto$ciami naleznymi, czyli hipotetycznymi warto$ciami poszczegdinych
parametréw wyliczanymi w oparciu 0 dane antropometryczne (takie jak wiek, pte¢, wzrost, rasa oraz
rzadziej masa ciata). Na wyniku badania powinna znajdowac¢ sie informacja o zrédle zastosowanych

wartosci naleznych, ktére powinny by¢ jednolite dla wszystkich mierzonych wskaznikow [50-52].

Wartos¢ FVC okreslana spirometrycznie jest najczesciej stosowanym parametrem plucnym
wykorzystywanym w badaniach klinicznych i moze by¢ przedstawiana jako:

e warto$¢ bezwzgledna (wyrazona w ml) lub

e procent wartosci naleznej FVC (%FVC), czyli stosunek zaobserwowanego FVC do wartosci

przewidywanej FVC znormalizowanej w oparciu o dane antropometryczne [50-52].

Wartosci FVC, TLC i DLCO ponizej ustalonych norm (Tabela 6) wskazujg na zaburzenia typu

restrykcyjnego (ograniczenie czynnego migzszu ptuc) w przebiegu SSc-ILD. Pacjenci z SSc-ILD
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zazwyczaj wykazujg restrykcyjny wzorzec w PFT z redukcjg wartosci FVC, TLC i DLCO. Umiarkowane
wartosci restrykcyjne FVC okreslone jako 50% do 75% wartosci naleznej wystepuja u 25% do 30%
pacjentow z SSc. U 10% do 15% pacjentéw wystepujg wartosci FVC ponizej 50% swiadczgce o wiekszym
ograniczeniu ilosci czynnego migzszu ptuc i bardziej zaawansowanej chorobie. W izolowanej ILD,
wartosci DLCO s3g zwykle o 10 do 20% nizsze niz objetosci ptuc [53]. Ponadto nalezy mie¢ na uwadze,

ze wraz z wiekiem dochodzi do obnizania wartosci FVC i DLCO [54].

Wyniki PFT umozliwiajg okre$lenie zaawansowania choroby w przypadkach, gdy podstawowe narzedzie
diagnostyczne jakim jest obrazowanie HRCT wskazuje na posrednie warto$ci zajecia zmian

widknieniowych [43, 55].

Tabela 4.
Kryteria klasyfikacyjne SSc wg EULAR i ACR 2013 [40]
Kryterium Podkryterium Punktacja
Stwardnienie skory obu rak postepujace proksymalnie od stawow Brak 9
srodreczno-paliczkowych (kryterium wystarczajgce do rozpoznania)
Palce obrzmiate 2

Stwardnienie skory palcéow (uwzgledni¢ najwyzsza punktacje) Sklerodaktylia (miedzy stawami
Srodrecznopaliczkowymi 4

a miedzypaliczkowymi blizszymi)

Owrzodzenia na opuszkach

palcow (ang. digital tip ulcers) 2
Uszkodzenia opuszek palcow (uwzgledni¢ najwyzsza punktacje) Bliznowate zmiany na opuszkach
palcéw (ang. finger tip pitting 3
scars)
Teleangiektazje brak 2
Nieprawidtowosci w naczyniach wlosowatych tozyska paznokci brak 2

Tetnicze nadcisnienie ptucne i/lub $rédmigzszowa choroba ptuc
(maksymalna punktacja — 2)

Tetnicze nadci$nienie ptucne,
Srédmigzszowa choroba ptuc

Objaw Raynauda

brak

Autoprzeciwciata zwigzane z twardzing uktadowa
(antycentromerowe, przeciwko topoizomerazie | [anty-Scl-70],
przeciwko polimerazie RNA lll) (maksymalna punktacja — 3)

Antycentromerowe, przeciwko
topoizomerazie |, przeciwko
polimerazie RNA 111

Tabela 5.
Opis kryteriow klasyfikacyjnych SSc wg EULAR i ACR 2013 [40]

Kryterium Opis

Stwardnienie skory obu rak
postepujace proksymalnie od
stawow srédreczno-paliczkowych

Pogrubienie lub stwardnienie skory nie z powodu blizn po urazie

Obrzek catych palcéw: Rozlane, zwykle nieciastowate zwiekszenie objetosci tkanek
migkkich palcow (poza obrgbem torebki stawowej), ktére powoduje zmianeg
fizjologicznego ksztattu palcéw (prawidtowo palce zwezaja sie dystalnie, a obrys
tkanek miekkich podgza za ksztattem kosci i stawdw).
Sklerodaktylia: Stwardnienie skory dystalnie od stawow $rédreczno-paliczkowych i
proksymalnie od stawéw miedzypaliczkowych blizszych.

Stwardnienie skory palcéow
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Kryterium Opis

Uszkodzenia opuszek palcow
(uwzglednié¢ najwyzsza punktacje)

Owrzodzenia lub blizny dystalnie od stawéw miedzypaliczkowych blizszych lub w ich
obrebie, ktére nie sg spowodowane urazem; blizny naparstkowe to drobne
zagtebienia na dystalnych paliczkach palcow rak, ktére powstajg w wyn ku

niedokrwienia, a nie urazu lub czynnikow zewnetrznych.

Teleangiektazje

Dobrze odgraniczone obszary poszerzonych naczyn powierzchownych, ktére
zapadajg sie pod wptywem ucisku i wolno wypetniajg po jego zwolnieniu. Te typowe
dla twardziny sg okragte, dobrze odgraniczone, wystepuja na rekach, wargach, w
jamie ustnej, i/lub przyjmujg posta¢ duzych teleangiektazji o uktadzie
przypominajgcym mate. Nalezy je odréznia¢ od gwattownie wypetniajacych sie
naczyniakéw pajgczkowatych z centralng tetniczka i od poszerzonych naczyn
wiosowatych

Nieprawidtowosci w naczyniach
wlosowatych tozyska paznokci

Poszerzone kapilary i/lub ich zanik z krwotokami okotonaczyniowymi lub bez w
obrebie watu paznokciowego i/lub obrgbka naskérkowego paznokcia (eponychium).

Tetnicze nadcisnienie ptucne i/lub
srédmigzszowa choroba ptuc
(maksymalna punktacja — 2)

Tetnicze nadcisnienie ptucne — rozpoznanie na podstawie wyniku cewnikowania
prawego serca, zgodnie ze standardowa definicja.
Srédmigzszowa choroba ptuc — widknienie ptuc w TKWR lub przegladowym RTG
klatki piersiowej, najbardziej nasilone u podstawy ptuc, lub trzeszczenia, ktére nie sg
zwigzane z inng przyczyna, np. z niewydolnoscig serca.

Objaw Raynauda

W wywiadzie lub stwierdzony przez lekarza; przynajmniej dwufazowa zmiana
zabarwienia skory palca/palcéw rak i stép w wyniku ekspozycji na zimno lub wskutek
emocji, ktéra moze obejmowaé zbledniecie (zwykle wystepuje), zasinienie i/lub
reaktywne przekrwienie.

Autoprzeciwciata zwigzane
z twardzing ukladowa
(antycentromerowe, przeciwko
topoizomerazie | [anty-Scl-70],
przeciwko polimerazie RNA Ill)
(maksymalna punktacja — 3)

Przeciwcentromerowe przeciwciato lub wzor centromerowy obserwowany podczas
testowania przeciwciat przeciwjgdrowych, przeciwciato przeciw topoizomerazy |
(znane réwniez jako przeciwciato anty-Scl-70) lub przeciwciato przeciw polimerazie Il
RNA. Wynik pozytywny zgodnie z lokalnymi standardami laboratoryjnymi

Tabela 6.

Normy wartosci parametréw spirometrycznych badanych w trakcie diagnostyki SSc-ILD [43]

Parametr spirometryczny Norma

FVC 275% wartosci naleznej
TLC 280% wartosci naleznej
DLCO 280% wartosci naleznej

2.5.

Stopien zaawansowania choroby

Klasyfikacja stopnia zaawansowania SSc-ILD oparta jest przede wszystkim na danych dotyczacych
odsetka powierzchni wtoknienia ptuc w obrazie HRCT. W przypadku nieokreslonej wartosci widknienia
ptuc (trudnosci w kategoryzacji stopnia zaawansowania choroby ze wzgledu na wystepowanie rozlegtosci
choroby ocenionej na 10%—-30%) decydujgce znaczenie majg wyniki badan czynnosciowych uktadu
oddechowego (PFT), w tym wartos¢ FVC. W oparciu o tg klasyfikacje mozna wyréznic:

e fagodng SSc-ILD,

e ciezkg SSc-ILD (Rysunek 4) [55].
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Rysunek 4.
System oceny zaawansowania zmian w SSc-ILD [55]

Rozlegto$¢ zmian w HRCT

A BN

<20% Nieokreslona* >20%
FVC=70% FVC<70%
v v
Choroba tagodna Choroba ciezka

*{j. trudna do oszacowania rozlegto$¢ zmian HRCT — w tym przypadku lekarz nie jest w stanie dopasowac tej rozlegtosci do kategorii choroby tagodne;j
lub cigzkiej, wtedy czynnikiem kategoryzujgcym jest FVC

Objawy i przebieg choroby

Przebieg kliniczny SSc jest bardzo zréznicowany. Choroba ma charakter przewlekty i postepujacy,
manifestuje sie w wielu narzgdach ciata, w tym na skoérze, ptucach, w uktadzie sercowo-naczyniowym,

nerkach, uktadzie pokarmowym oraz uktadzie nerwowym (Rysunek 5) [6, 8, 43].

Gtéwne i najczesciej wystepujgce objawy SSc dotyczg skoéry. Pierwszg charakterystyczng manifestacjg
choroby jest objaw Raynauda, ktéry polega na nagtym, dobrze odgraniczonym zblednieciu, nastepnie
zasinieniu i zaczerwienieniu palcow ragk, stop, rzadko nosa oraz matzowin usznych, ktéremu towarzyszag
zdretwienie i bol [2, 56]. Zajecie skéry w przebiegu SSc to proces etapowy rozpoczynajgcy sie od
widocznego obrzeku, ktéry czesto dotyczy palcow. W nastepnym etapie dochodzi do stwardnienia skory
(trudno jest wéwczas ujgc skore w fald) i czesto towarzyszacej mu zmianie zabarwienia skory. Ostatnim,

najbardziej zaawansowanym etapem zmian skérnych jest powstanie owrzodzenia i zanik skory [40, 57].

Ze wzgledu na stopien zajecia skory wyrdznia sie 3 postacie (podtypy) SSc:

e uogolniona, ktéra stanowi ok. 30% wszystkich przypadkéw SSc; w jej przebiegu dochodzi do
zajecia proksymalnych i dystalnych odcinkéw skory; rozwdéj uogolnionej SSc jest szybki i juz na
wczesnym etapie pojawiajg sie powazne powikfania narzgdowe,

e ograniczong, ktéra stanowi 70% wszystkich przypadkéw SSc; u wiekszosci chorych (70%)
z ograniczong SSc, zmiany skoérne dotyczg dystalnych odcinkéw kohczyn i twarzy; choroba ma

charakter przewlekty, a powiktania narzgdowe wystepujg pdzniej i sg ograniczone [2, 58],
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e rzadko obserwuje sie trzeci podtyp SSc (okoto 5% wszystkich przypadkéw SSc), nazywany
uktadowg twardzing bez objawéw skérnych (ang. sine scleroderma), w przebiegu ktdrego
wystepujg objawy ze strony narzgdéw wewnetrznych, ale nie dochodzi do procesu witdknienia
obejmujgcego skore [2].

Objawy skoérne w ograniczonej SSc dotycza jedynie skoéry dioni, twarzy, stép i przedramion. W przypadku

uogolnionej SSc objawy skérne dotyczg czesto tutowia i proksymalnych czesci konczyn [2, 59].

Oba gtéwne podtypy SSc réznig sie takze pod wzgledem dynamiki rozwoju i zakresu zajecia innych
narzadoéw ciata. W uogolnionej SSc choroba manifestuje sie w wielu innych narzadach (ptuca, nerki,
przewo6d pokarmowy, centralny i obwodowy ukfad nerwowy, ukfad sercowo-naczyniowy), a jej rozwdj jest
relatywnie szybki. Czestg manifestacjg uogolnionej SSc jest takze niewydolnosé nerek, ktéra dotyczy od
okoto 15% do 20% pacjentéw. Pozaskdérne objawy podtypu ograniczonej SSc pojawiajg sie powoli
i ograniczajg si¢ gtéwnie do ptuc i przetyku, rzadko do pozostatych narzgdéw (Rysunek 6). Warto
zaznaczy¢, ze objawem ptucnym SSc poza widknieniem, ktére wystepuje zarébwno w ograniczonej jak
i uogolnionej SSc, jest réwniez nadcisnienie ptucne, ktore rozwija sie u okoto 10%—20% pacjentéw

z potwierdzong SSc [2, 60].

Rysunek 5.
Miejsca manifestacji SSc (opracowanie wlasne na podstawie Molbarg 2016 i Bromirska 2018 [6, 8]
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Rysunek 6.
Podtypy SSc uwzgledniajace stopien zajecia skéry. Opracowanie wtasne na podstawie [2, 58, 61]

Ograniczona SSc Uogdlniona SSc Twargil(;lrar‘bgﬁ <()5b°j/awow
(70% przypadkow) (30% przypadkow) przy p); dk 6w)°
*objawy skorne ograniczone *uogolnione objawy skoérne *brak objawéw skérnych
do dtoni, twarzy, stop i -manifestacja w wielu «objawy w innych narzgdach
przedramion innych narzadach ciata «rzadki podtyp
*ograniczona manifestacja (ptuca? - 53%, nerki - 15-
dotyczgca innych narzgdow 20%, ukfad pokarmowy,
ciata (przetyk, ptuca? - uktad sercowo-naczyniowy
35%, nerki tylko u okoto - 25%, uktad nerwowy)
1%) «szybka progresja
*powolna progresja

a) Manifestacja dotyczaca ptuc moze dotyczy¢ wystapienia tetniczego nadcinienia pucnego (10%—-20% przypadkow zaréwno w ograniczonej jak i w
uogolnionej SSc)

Wedtug szacunkow ILD rozwija sie w ciggu 3—4 lat. Proces widknienia ptuc wystepuje u ponad potowy
pacjentéw z uogdlniong SSc (53% przypadkow) i u okoto 35% pacjentéw z ograniczong SSc [14]. Objawy
SSc-ILD sg niespecyficzne i zmienne. Choroba moze przebiega¢ na wczesnym etapie bezobjawowo,
a pierwsze objawy sa niespecyficzne i obejmujg dusznos¢ wysitkowa, kaszel, zmeczenie i bol w klatce
piersiowej. U 20% pacjentéw z ILD pojawia si¢ takze tetnicze nadcisnienie ptucne [45, 62, 63]. Wszystko
to powoduje znaczne trudnosci z rozpoznaniem SSc na wczesnym etapie. W analizie uwzgledniajgcej
wiedze 40 ekspertéw w dziedzinie SSc-ILD oszacowano, ze $redni czas od wystgpienia objawéw ILD do

ostatecznego postawienia diagnozy SSc-ILD wynosi 2,1 roku [12].

Zroznicowany jest rowniez kliniczny postep choroby — od tagodnego i stabilnego — do postepujacego
i agresywnego, ktory prowadzi zwykle do niewydolnosci oddechowej, a w dalszej konsekwencji do zgonu
pacjenta [44]. Zgodnie z europejskimi danymi dla 826 pacjentéw (baza EUSTAR) dotyczacymi postepu
widknienia ptuc, opierajgcymi sie na rocznej obserwacji zmian w PFT (FVC i DLCO) 49% pacjentow
z SSc-ILD ma stabilng chorobe, natomiast u okoto 27% wystepuje choroba o charakterze progresywnym
(tzw. fenotypie postepujgcym) (Wykres 3) [64]. Z kolei wyniki analizy obejmujacej dane tej samej grupy
pacjentéw, ale przeprowadzonej po 5 latach obserwac;ji (dane dostepne dla 535 chorych) wskazywaty, ze
stabilng posta¢ SSc-ILD miato 39% pacjentéw, natomiast choroba o charakterze postepujgcym

wystepowata u 37% chorych (Wykres 4) [65].

Na podstawie rodzaju i lokalizacji zmian w ptucach chorych na twardzine uktadowag mozna okresli¢ typ
histopatologiczny srédmigzszowej choroby ptuc:
¢ niespecyficzne srodmigzszowe zapalenie ptuc (NSIP, ang. nonspecific interstitial pneumonia) —
wystepujace u 78% pacjentow, dzielone na podtyp komoérkowy (24% przypadkow) oraz widkniejgcy
(76% przypadkow),
e zwykle srédmigzszowe zapalenie ptuc (UIP, ang. ustal interstitial pneumonia) — wystepujace u 8%
pacjentow,
e sarkoidoza, organizujgce sie zapalenie ptuc (OP, ang. organising pneumonia) lub krwawienie

pecherzykowe — wystepujgce sporadycznie [58].
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Typ histopatologiczny nie ma wptywu na rokowanie pacjentow [58].

Tabela 7.
Definicje przebiegu klinicznego wiéknienia ptuc u pacjentéw z SSc-ILD uwzglednionych w analizie bazy EUSTAR [64]

Zmiana w procesie widknienia Definicja zmiany
Istotna poprawa Poprawa FVC 0 >10% lub 5-10% poprawy w FVC i 215% poprawa w DLCO
Umiarkowana poprawa 10% poprawy w FVC bez 15% poprawy w DLCO

Zmiana w FVC wynoszgca <5% (zaréwno w kierunku poprawy jak i w kierunku

Choroba stabilna .
pogorszenia)

Umiarkowana progresja 10% pogorszenia w FVC bez 15% pogorszenia w DLCO

Pogorszenie FVC 0 >10% lub 5-10% pogorszenia w FVC i 215% pogorszenia w

Istotna progresja DLCO

Wykres 3.
Charakterystyka zmian w procesie witoknienia ptluc na podstawie zmian w FVC i DLCO u pacjentéw z SSc-ILD (roczna
obserwacja pacjentow) [64]

(B 1%

m [stotha poprawa

m Umiarkowana poprawa

m Stabilna choroba
Umiarkowana progresja

m Istotna progresja

N =826

Wykres 4.

Charakterystyka zmian w procesie wtéknienia ptuc na podstawie zmian w FVC u pacjentow z SSc-ILD (5-letnia obserwacja
pacjentéw) [65]

m Poprawa

m Stabilna choroba
Umiarkowana progresja

m |stotna progresja

m Powazna progresja

B
o

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 22

N =535




2.7.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Rokowanie i obcigzenie chorobg

Roéznice w przebiegu uogolnionej SSc i ograniczonej SSc wptywajg na zréznicowane rokowanie tych
dwdch podtypdw choroby. Powolny przebieg i ograniczone zajecie narzgdéw wewnetrznych wptywa na
dobre rokowanie pacjentdw z ograniczong SSc. Odsetek pacjentéw z 10-letnim przezyciem
w ograniczonej SSc wynosi nawet ponad 90%. Z kolei w szybciej postepujacej i obejmujgcej wiele

narzaddéw uogolnionej postaci SSc 10-letnie przezycie pacjentéw waha sie miedzy 65% a 82% [2].

Najgorzej rokujgcym czynnikiem w SSc jest objecie witdknieniem obszaru ptuc. Do rozwoju SSc-ILD
dochodzi szybko, bo zazwyczaj w cigagu 3 lub 4 lat od postawienia diagnozy SSc. Jak wspomniano juz
powyzej, proces wioknienia ptuc wystepuje u ponad potowy pacjentéw z uogodlniong SSc (53%
przypadkow) i u okoto 35% pacjentow z ograniczong SSc [14]. Zmiany widknieniowe postepujg relatywnie
szybko. U 30% pacjentéw z SSc-ILD juz w ciggu 12-miesiecy od rozpoznania dochodzi do progresji
wioknienia, a 67% pacjentow doswiadcza progresji choroby w ciggu 5 lat [63, 66]. Niekorzystne czynniki

rokownicze progresji SSc-ILD opisano ponizej (Rysunek 7) [46].

Rysunek 7.
Niekorzystne czynniki rokownicze progresji SSc-ILD [46]

e Czynniki epidemiologiczne:

*pte¢ meska,
+starszy wiek w momencie diagnozy SSc,
*palenie papierosow,

ad  CZyNNiki kliniczne:

*owrzodzenia opuszek palcow,
*zapalenie stawow,
*zwiekszona $rednica przetyku,
+tetnicze nadcisnienie ptucne,
*postepujgce widknienie skory,
*choroby nerek,

*widknienie miesnia sercowego,

=] Czynniki fizjologiczne i obrazowe:

*spadek FVC o ponad 10%,

+>20% zmian wioknieniowych w obrazie HRCT,
+stosunek tetnicy ptucnej do aorty powyzej 1:1,
*spadek FVC o0 5-9% wraz ze spadkiem DLCO >15%,
*typowe Srédmigzszowe zapalenie ptuc,

mnd  POZIOM biomarkeréw w surowicy:

*zmniejszony poziom tlenku azotu,

*zmniejszony poziom interleukiny 10,

*zwigkszony poziom antygenu weglowodanowego 15,3,
*zwiekszony poziom biatka C-reaktywnego,

*zwiekszony poziom biatka chemotaktycznego monocytéw 1 [46].
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Czynnikiem rokowniczym $wiadczacym o postepujgcej SSc-ILD jest réowniez obecnos$¢ przeciwciata

przeciwko topoizomerazie | (ATA, Topo I, Scl-70) [43].

SSc-ILD jest przewlektg choroba, ktéra wptywa na jakos¢ zycia pacjenta. Z jednej strony dotyka obszaru
skory, co powoduje stygmatyzacije i problemy zwigzane z obserwowanymi przez innych zmianami na
ciele. Z drugiej strony towarzyszgce zmiany ptucne przyczyniajg sie do wystepowania ucigzliwych
objawow, wsrdd ktérych najbardziej odczuwalna jest dusznos¢. Badanie obserwacyjne przeprowadzone
w populacji 194 pacjentéw z SSc wykazato, ze dusznosé jest istotnym, niezaleznym czynnikiem obnizonej
sprawnosci fizycznej i psychicznej, a takze obnizonej jakosci zycia ocenianymi Kwestionariuszem Oceny
Zdrowia (HAQ; ang. Health Assessment Questionnaire), skroconym kwestionariuszem oceny jakosci
zycia (SF-36; ang. Short-Form Health Survey) oraz skalg oceny niepetnosprawnoéci Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHODAS 2.0; ang. World Health Organization Disability Assessment Schedule 2.0)
[67]. Dusznos$¢ zostata uznana za gtéwng przyczyne niepetnosprawnosci i obnizonej jakosci zycia takze
na podstawie prospektywnego badania DeSScipher obejmujgcego 944 pacjentéw z SSc, z ktérych 59,8%
miato widknienie ptuc w obrazie HRCT. Na podstawie kwestionariusza oceny stanu twardziny skoéry
(SHAQ; ang. scleroderma health assessment questionnaire), dusznos¢ zostata uznana za najsilniejszy

czynnik poziomu niepetnosprawnosci funkcjonalnej (wspotczynnik regresji B wyniost 0,62) [68].

SSc-ILD wptywa nie tylko na jako$¢ zycia pacjentéw, ale rowniez na jako$¢ zycia ich opiekunéw i rodzin.
Jak wynika z badania BUILDup, ktérego celem byla ocena spotecznego i ekonomicznego obcigzenia
chorobg SSc-ILD w 8 krajach europejskich, sposréd 805 chorych z SSc-ILD 2% pacjentéw wymagato
wsparcia optacanego opiekuna (np. pielegniarki), a 38% chorych wymagato pomocy opiekuna bedgcego
cztonkiem rodziny. Opiekunowie bedacy czionkiem rodziny chorych mieli obnizong jakos$¢ zycia
w obszarze: pogorszenia snu i zdrowia, wptywu emocjonalnego, wptywu spotecznego, codziennego

funkcjonowania oraz wptywu finansowego [69].

Badanie Volkman 2019, ktérego celem byto zidentyfikowanie zmiennych zwigzanych z dlugoterminowa
$miertelnoscig u pacjentéw z SSc-ILD wykazato, ze spadek FVC i DLCO w ciggu 2 lat jest bardziej
znaczgcym predyktorem zgonu niz wyjSciowe wartosci FVC i DLCO. Wyniki te sugeruja, ze

krétkoterminowe wyniki czynnosciowe ptuc SSc-ILD mogg mieé istotny wptyw na wyniki odlegte [70].

U chorych z SSc-ILD wystepuje wysokie ryzyko zgonu w poréwnaniu z pozostatymi rodzajami SSc.
W wieloosrodkowym obserwacyjnym badaniu obejmujgcym ponad 5 tysiecy pacjentéw z SSc wykazano,
ze komplikacje ptucne byly powodem 35% zgonéw zwigzanych z chorobg, w tym SSc-ILD byto powodem
19% wszystkich raportowanych zgonéw [2, 34]. Pozostatymi przyczynami zgonéw byty powiktania
sercowe zwigzane z SSc (14%), niewydolnos¢ nerek zwigzana z SSc (4%). Reszta raportowanych
zgonow byta niezwigzana z SSc: zakazenia (13%), nowotwory ziosliwe (13%), powiktania
sercowo-naczyniowe (12%). Ze wzgledu na rzadki charakter choroby, dane dotyczace SSc-ILD sg bardzo
ograniczone. Lepiej rokujg pacjenci z tagodng chorobg ustalong na podstawie obrazu HRCT i FVC [58].
Retrospektywna analiza (Ryerson 2015) przeprowadzona z udziatem 156 pacjentéw, 2z SSc-ILD
(n = 156), ktorych srednia wieku wynosita 55 lat, wykazata, ze mediana przezycia od chwili rozpoznania
SSc-ILD wynosi 15 lat [71].
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Poza obcigzeniem klinicznym i spotecznym SSc, w tym SSc-ILD wptywa réwniez na pogorszenie sytuac;ji
ekonomicznej. Bezposrednie koszty opieki zdrowotnej stanowig w skali Swiatowej od 27% do 39%
catkowitego kosztu leczenia SSc. Elementami generujgcymi najwieksze koszty bezposrednie w SSc sg
hospitalizacje, leki oraz wizyty ambulatoryjne. W samej Europie roczne koszty medyczne leczenia
jednego pacjenta z SSc wynosza od 3544 EUR do 8452 EUR. Koszty posrednie to od 35% do 75%
catkowitych kosztow jakie generuje SSc. Gtéwng sktadowg kosztéow posrednich w SSc jest wczesniejsze

przechodzenie pacjentéw na emeryture [72].

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce kosztéw generowanych w przypadku wystepowania SSc
w oparciu o dane z amerykanskiej komercyjnej bazy uwzgledniajgcej 479 dorostych pacjentéw z SSc-ILD.
Dane uzyskane od chorych z SSc-ILD poréwnywano z kontrolg obejmujgcg 2395 pacjentéw bez SSc
i bez choroby widknieniowej ptuc. Przeprowadzone poréwnania wykazaty, ze bezposrednie koszty
medyczne i koszty posrednie byly znacznie wyzsze w przypadkach SSc-ILD w poréwnaniu z grupami
kontrolnymi (p < 0,0001). Wzrost kosztéw leczenia w SSc-ILD byt w duzej mierze spowodowany kosztami
medycznymi (wizytami szpitalnymi i ambulatoryjnymi), natomiast znaczaco zwiekszone koszty posrednie

SSc-ILD zwigzane byly z niepetnosprawnoscia pacjentéw (Tabela 8) [73].

Tabela 8.
Koszty zwigzane z leczeniem SSc-ILD (poréwnanie z kontrolg) [73]

Koszty z
dostosowaniem

Roéznica [USD] Koszty bez Wartos¢

Ay kosztow . . dostosowania p
Pacjenci Paci . Pacjenci
acjenci z

bez SSc i bez SSc i
bez ILD SScdlD oD

Koszty bez dostosowania
[USD]

Rodzaj kosztéw

Pacjenci z
SSc-ILD

Srednie koszty bezposrednie (12-miesieczny okres obserwacii)

Koszty medyczne 27 094 3437 23 657 25 977 2670 23 307 <0,0001
Koszty lek6w 10 411 1560 8851 8929 1455 7475 <0,0001
Catkowite koszty 37 505 4997 32 507 33195 4562 28 632 <0,0001

bezposrednie

Srednie koszty posrednie (6-miesieczny okres obserwacii)

Niepetnosprawnos¢ 4497 278 4219 3886 290 3596 <0,0001
Absencja 2266 638 1627 2232 630 1602 <0,0001
zawodowa

Catkowite koszty

posrednie 6763 917 5846 5640 906 4735 <0,0001
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Leczenie

2.8.1. Metody leczenia

Gtéwnym celem leczenia SSc, w tym takze SSc-ILD jest zapobieganie progresji choroby. SSc jest
chorobg ukfadowsg, stad jej leczenie opiera sie na stosowaniu lekéw modyfikujgcych przebieg choroby
oraz na lekach ukierunkowanych na narzady objete chorobg [2, 53]. Ogdlnie metody leczenia SSc mozna
podzieli¢ na:

e metody farmakologiczne,

e metody niefarmakologiczne.

Podjecie decyzji o rozpoczeciu leczenia w SSc-ILD uzaleznione jest od zaawansowania choroby. Istotne
jest jak najwczesniejsze wdrozenie leczenia u wszystkich pacjentéw z progresujacg badz zaawansowang
chorobg. W leczeniu SSc-ILD stosowane sg przede wszystkim leki immunosupresyjne, pojawiajg sie
rébwniez nowe opcje terapeutyczne, w tym zarejestrowany w tym wskazaniu lek przeciwfibrotyczny —
nintedanib. U okreslonej grupy pacjentéw mozliwe jest takze zastosowanie opcji niefarmakologicznych
jak autologiczny przeszczep krwiotwérczych komaérek szpiku (autoHSCT; ang autologous hematopoietic
stemm cell transplant) oraz przeszczep ptuc [2].

W zaleznosci od narzgdu jaki obejmuje SSc stosowane sg rézne opcje leczenia (Tabela 9).

Tabela 9.
Metody leczenia SSc w zaleznosci od narzadéw objetych chorobg [3, 74]

Obszar zajety przez SSc Leczenie

Leczenie immunosupresyjne: metotreksat, cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu,

Skéra glikokortykosteroidy, azatiopryna, rytuksymab
Nerki Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE; ang. angiotensin converting enzyme)
Farmakologiczne:
e inhibitory pompy protonowe;j
e |eki prokinetyczne
Uktad pokarmowy e doustna antybiotykoterapia

Niefarmakologiczne:
e autologiczny przeszczep komérek macierzystych (autoHSCT)

Uktad sercowo-naczyniowy Niesteroidowe leki przeciwzapalne, nifedepina, prednizon, cytoksan

Uktad migsniowy Leczenie immunosupresyjne: metotreksat, glikokortykosteroidy, hydroksychlorochina

Farmakologiczne:
e leczenie immunosupresyjne: mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, rytuksymab,
glikokortykosteroidy, azatiopryna

Pluca (wi6knienie ptuc) e leczenie przeciwfibrotyczne: nintedanib

Niefarmakologiczne:
e autologiczny przeszczep komérek macierzystych (autoHSCT),
® przeszczep ptuc
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Wsrdod stosowanych lekow immunosupresyjnych, ktoérych zadaniem jest spowalnianie odpowiedzi
immunologicznej organizmu w przebiegu SSc-ILD najczesciej stosuje sie:
¢ mykofenolan mofetylu (MMF), cyklofosfamid (CYKLO) [2, 3],
e innymi wymienianymi alternatywnie opcjami leczenia immunosupresyjnego SSc-ILD sa:
o azatiopryna (AZA),
o glikokortykosteroidy (GSK; np. prednizon)
o rytuksymab (RTX) [2, 3].

Dodac trzeba, ze ww. terapie nie sg zarejestrowane do stosowania w przebiegu SSc lub SSc-ILD.

Odpowiednio we wrze$niu 2019 roku i w kwietniu 2020 roku Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(FDA, ang. Food and Drug Administration) i Europejska Agencja Lekow (EMA; ang. European Medicines
Agency) zarejestrowaty nintedanib jako pierwszy i jedyny lek spowalniajgcy tempo pogarszania sie

czynnosci ptuc u dorostych pacjentéw z SSc-ILD [75, 76].

Nintedanib (produkt leczniczy Ofev®) jest doustnym inhibitorem kinazy biatkowej, ktory hamuje dziatanie
trzech receptorow czynnikéw wzrostu (VEGFR, PDGFR i FGFR), zaangazowanych w witoknieniowy
mechanizm SSc-ILD. Leczenie nintedanibem jest wiec $cisle ukierunkowane na przeciwdziatanie
procesom widknienia ptuc, podczas gdy pozostate leki sg ukierunkowane na hamowanie odpowiedzi
immunologicznej organizmu. Wysoka skuteczno$é nintedanibu zostata udokumentowana w réznych
jednostkach chorobowych przebiegajgcych ze widknieniem ptuc. Poza SSc-ILD sg to idiopatyczne
widknienie ptuc (IPF, ang. Idiopathic pulmonary fibrosis) i postepujgcy fenotyp widknienia (PF-ILD; ang.
progressive fibrosing interstitial disease), w ktoérych lek uzyskat rejestracje, a w przypadku IPF takze

i refundacje w Polsce (Rysunek 8) [2—4].

Rysunek 8.
Dziatanie nintedanibu; opracowanie na podstawie Awasthi 2015 [77]
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Wsréd niefarmakologicznych metod leczenia SSc-ILD wymienia sie:
e autoHSCT,

e przeszczep ptuc [2].

AutoHSCT jest opcjg stosowang w przypadku pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie
immunosupresyjne. Ze wzgledu na wysokie ryzyko powikfan, procedura ta jest dedykowana osobom
z SSc-ILD, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko zgonu spowodowane agresywnym przebiegiem choroby
[3, 74].

Przeszczep ptuc jest uwazany za ostateczng procedure, ktéra moze by¢ zastosowana u pacjentow
z bardzo zaawansowanym postepem choroby. Procedura ta jest bardzo rzadko przeprowadzana wsrod
pacjentdw z SSc-ILD, a same dowody na jej skutecznos¢ ograniczajg sie do kilku jednoosrodkowych

analiz retrospektywnych [78].

2.8.2. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

Terapie stosowane w SSc-ILD oceniane sg pod wzgledem skutecznosci, bezpieczenstwa, a takze wptywu

na jako$¢ zycia pacjenta.

Do ocenianych w badaniach punktéw koncowych zwigzanych ze skutecznos$cia terapii SSc-ILD naleza:

e pomiar FVC (natezona pojemnos$¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)), ktéry obrazuje tempo
pogorszenia czynnosci ptuc — ocena z zastosowaniem spirometru; spadek FVC moze byé
wyrazony jako:

o warto$¢ bezwzgledna ($rednioroczny spadek FVC wyrazony w ml/rok lub bezwzgledny spadek
FVC wzgledem wartosci wyjsciowych wyrazony w ml) lub

o procent wartosci naleznej FVC (%FVC), czyli stosunek zaobserwowanego FVC do wartosci
przewidywanej FVC znormalizowanej w oparciu o dane antropometryczne (takie jak wiek, pte¢,
rasa, masa ciata, wzrost) [50-52],

e DLCO (zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (ang. diffusing capacity of the lung for carbon
monoxide)) z dostosowaniem do poziomu hemoglobiny i karboksyhemoglobiny oznaczonych we
wczesniejszym badaniu morfologicznym — badanie dokonywane po badaniu FVC z zastosowaniem
urzadzenia przypominajgcego spirometr,

e owrzodzenie paliczkow (ang. net digital ulcer burden) definiowane jako liczba palcow
z owrzodzeniami pochodzenia naczyniowego umiejscowionymi dystalnie od blizszych stawow
miedzypaliczkowych — suma nowych owrzodzen oraz tych, ktére zostaty zweryfikowane podczas
jakiejkolwiek wczesniejszej oceny podczas badania,

¢ nasilenie zmian skornych ocenianych za pomoca zmodyfikowanej skali Rodnana (mRSS; ang.
modified Rodnan Skin Score; absolutna zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych). Ocena zmian
skornych polega na badaniu palpacyjnym skéry w obrebie 17 obszaréw anatomicznych i oceny

kazdego z obszaréw w skali od 0 do 3 punktéw (0 — normalna skéra, 1 - niewielka grubos¢ skory,
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2 — umiarkowana grubos$¢ skory, 3 — znaczna grubos¢ skory (uniemozliwiajgca uszczypniecie fatdu
skory), a nastepnie zsumowaniu wszystkich wynikéw z poszczegolnych obszaréow [43],

e ocene wystepowania progresji choroby definiowang jako spetnienie jednego z ponizszych
warunkow:
o bezwzgledny >10-procentowy spadek naleznej wartosci FVC wzgledem wartosci wyjsciowych,
o wzgledng zmiane w mRSS o0 >25% i bezwzgledng zmiane w mRSS o >5 punktéw wzgledem

wartosci wyjsciowych,

o zgon [79],

o wskaznik tgczonej odpowiedzi w twardzinie uktadowej (CRISS; ang. Combined Response Index in
Systemic Sclerosis) okreslany na podstawie fgcznej oceny:
o mMRSS,
o odsetka wartosci naleznej FVC,
o jakosci zycia HAQ-DI
o w skali VAS (opisy ponizej)
o braku lub obecnosci znacznego pogorszenia ILD lub twardzinowego przetomu nerkowego lub

niewydolnosci lewokomorowej serca lub tetniczego nadcisnienia ptucnego [79].

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii SSc-ILD ocenia sie:
e zdarzenia niepozgdane (ang. adverse event; AE)
e ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse events; SAE),

e pomiary laboratoryjne [79].

W przypadku raportowania zdarzen niepozadanych stosowane sg powszechne kryteria CTCAE (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events) w wersji 4.0. Kryteria pozwalajg odpowiednio

sklasyfikowac¢ zdarzenia niepozgdane wedtug prawidtowych, ujednoliconych dla nich nazw [80].

W ramach oceny jakosci zycia pacjenta z SSc-ILD stosowanymi narzedziami sa:
e kwestionariusz Szpitala sw. Jerzego (SGRQ; ang. Saint George’s Respiratory Questionnaire),
e kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych — ocena dusznosci (FACIT-dyspnoea;
ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy),
e kwestionariusza oceny stanu twardziny skéry (SHAQ; ang. Scleroderma Health Assessment
Questionnaire),
e kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQol-5D-5L,

e ocena jakosci zycia pacjenta w analogowej wizualnej skali (VAS, ang. Visual Analogue Scale) [79].
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Kwestionariusz Szpitala sw. Jerzego (SGRQ)

Kwestionariusz SGRQ mierzy stan zdrowia u pacjentow z przewleklymi ograniczeniami przeptywu
powietrza. Pierwotnie zostat stworzony do oceny wptywu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)
na funkcjonowanie pacjentéw. Przeznaczony jest do samodzielnego wypetnienia przez chorego. Sktada
sie z 50 pytan oceniajgcych 3 obszary (podskale) {j.:

e dolegliwosci (odksztuszanie wydzieliny, czesto$¢ wystepowania napadéw kaszlu, wystepowanie

oraz czas trwania $wiszczgcego oddechu oraz napadéw dusznosci itp.),
e aktywnosc fizyczng (w szczegolnosci jej ograniczenia wynikajgce z obecnosci choroby),
e codzienne funkcjonowanie pacjenta (aktywno$¢ spoteczna i zawodowa, objawy uboczne,

zapotrzebowanie na leki) [81, 82].

Poszczegdlnym odpowiedziom na pytania dotyczace ww. podskal przypisana jest otrzymana
doswiadczalnie liczba punktéw, ktérych suma stanowi podstawe do obliczenia wyniku oceny jako$ci
zycia. Wynik globalny (T — fotal) otrzymany za pomoca SGRQ oraz wyniki dla poszczegolnych podskal
mogg znajdowac sie miedzy 0 a 100 punktdw, przy czym zero odpowiada najwyzszej, a 100 najnizszej
jakosci zycia. Przy interpretacji Sredniej zmiany wyniku w skali SGRQ wyniki ujemne oznaczajg poprawe
jakosci zycia, a dodatnie pogorszenie jakosci zycia. Na podstawie dowodéw empirycznych za minimalng
réznice istotng klinicznie uznaje sie zmiane wyniku globalnego wynoszacg =4 punkty [83]. Pacjenci
odpowiadajacy na terapie sg definiowani w SGRQ zazwyczaj za pomocg przydziatu okreslonej liczby
punktéw (np. jako osoby, u ktérych wystepuje zmiana wyniku o co najmniej 4 punkty) [84, 85]. W Polsce
kwestionariusz SGRQ zostat poddany walidacji w grupie chorych na astme oskrzelowg. Walidacja

potwierdzita jego wysoka skutecznos¢ w ocenie jakosci zycia [82].

Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych — ocena dusznosci (FACIT-Dyspnea)

Kwestionariusz pierwotnie opracowany z udziatem pacjentéw z POChP ocenia dusznos¢ i jej wptyw na
10 réznych czynnosci zycia codziennego (odpowiedzi: ,w ogdle”, ,troche”, ,nieco”, ,dos¢”, ,bardzo”).
Bezwzgledny wynik waha sie miedzy 0 a 30 punktami, a wynik skalarny miedzy 27,7 i 75,9 punktami

(wyzszy oznacza bardziej nasilong dusznos¢) [79].

Kwestionariusz oceny stanu twardziny skory (SHAQ)

Kwestionariusz SHAQ sktada sie z 2 czesci:
e kwestionariusza oceny zdrowia (HAQ, ang. health assessment questionnaire) oraz

e 6 dodatkowych wizualnych skal analogowych (VAS) zwigzanych z oceng twardziny uktadowej[79].

Kwestionariusz oceny zdrowia (HAQ) to kwestionariusz czesto uzywany w ocenie schorzen
reumatologicznych. Sktada sie z 20 pytan pogrupowanych w 8 kategorii (ubieranie i pielegnacja, higiena,
wstawanie, sieganie, jedzenie, chwytanie, chodzenie i zwykte codzienne czynnosci).. W kazdej kategorii
pacjenci oceniajg stopien trudnosci, jakie napotykajg w wykonywaniu okreslonych czynnosci (skala

odpowiedzi od 0 do 3, gdzie 0 oznacza brak trudnosci, a 3 - najwiekszg trudnos¢ wykonania czynnosci).
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Na podstawie sumy wynikéw z poszczegdlnych kategorii obliczany jest globalny wynik okreslany jako
wskaznik niepetnosprawnosci kwestionariusza oceny zdrowia (HAQ-DI, ang. health assessment

questionnaire disability index) [79].

Szes¢ dodatkowych wizualnych skal analogowych (VAS) jest zwigzanych bezposrednio z oceng objawéw
dotyczacych twardziny uktadowej, tj. bdlu, ogdlnej oceny pacjenta w zakresie ograniczenia, zajecia

naczyn, owrzodzenia na opuszkach palcéw, zajecia ptuc oraz zajecia przewodu pokarmowego [79].

Kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQol-5D-5L

Kwestionariusz sktada sie z 2 stron. Pierwsza strona to system opisowy ztozony z 5 pytan do oceny
dzisiejszego stanu zdrowia pacjenta. Kazde pytanie dotyczy jednego wymiaru zdrowia (np. mobilnose¢,
samoopieka) i ma pie¢ opcji odpowiedzi. Druga strona zawiera samoocene aktualnego stanu zdrowia na

pionowej stopniowanej (od 0 do 100) wizualnej skali analogowej [79].

Ocena jakosci zycia w analogowej wizualnej skali VAS

Skala VAS sktada sie z poziomej skali o dlugosci okoto 10 cm (100 mm), zakotwiczonej za pomocg
deskryptoréow stownych. Respondent na skali oznacza poziom natezenia danej cechy (objawu,

dolegliwosci, bolu, ograniczenia) [79].

2.8.3. Ocena wplywu surogatéow na punkty koncowe istotne dla pacjenta

W analizach oceniajgcych skutecznos¢ terapii w chorobach $réodmigzszowych ptuc uznanym
pierwszorzedowym punktem kohcowym jest FVC. FDA uznaje FVC za tradycyjny zastepczy punkt
koncowy (surogat) w tego typu schorzeniach pozwalajgcy oceni¢ skutecznos¢ zastosowanej terapii [75].
Nie odnaleziono jednoznacznego stanowiska EMA dotyczgcego stosowania FVC jako zastepczego
punktu koncowego w SSc-ILD, ale w opracowaniu europejskiej agencji dotyczacym zastepczych punktéw
koncowych stosowanych w ramach przyspieszonej sciezki rejestracji lekéw wskazano, ze roczny spadek
%FVC byt wtasciwie dobranym pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu dotyczacym rejestraciji
nintedanibu w IPF [86].

Nie odnaleziono przegladu systematycznego odnoszgcego sie do powigzania FVC z przezyciem
catkowitym (OS, ang. overall survival) lub jakoscig zycia u pacjentow chorych na SSc-ILD.
Zidentyfikowano natomiast 5 badan pierwotnych wskazujgcych na zwigzek miedzy zmiang wartosci FVC,
a przezyciem pacjentéw z SSc-ILD:

e Goh 2008 [55],

e Goh 2017 [87],

e Hax 2017 [88],

¢ Hoffmann-Vold 2019 [89],

e Sobanski 2018 (poster konferencyjny) [90].
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Badania analizujgce zalezno$¢ miedzy FVC i OS

Autorzy jednoosrodkowej analizy retrospektywnej z udziatem 330 pacjentow z SSc-ILD (Goh 2008)
wykazali, ze wartos¢ FVC < 70% wartosci naleznej, Swiadczgca o rozleglym widknieniu ptuc, jest

czynnikiem predykcyjnym wystgpienia zgonu pacjentéw (HR = 2,11 [1,34; 3,32]; Wykres 5) [55].

Wykres 5.
Przezycie catkowite w zaleznosci od wartosci naleznej FVC w badaniu Goh 2008 [55]
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W analizie Goh 2017 oceniano warto$é prognostyczng badan czynnosciowych ptuc wzgledem przezycia
pacjentdw z SSc-ILD. Badanie uwzgledniato ocene 1-rocznego (N = 162) i 2-letniego (N = 150) trendu
zmian czynnosciowych ptuc w odniesieniu do 15-letniego okresu przezycia pacjentéw. Na podstawie
uzyskanych wynikow potwierdzono zwigzek miedzy FVC a $miertelnoscig pacjentow. Wykazano, ze
Smiertelno$¢ pacjentéw byta skorelowana ze spadkiem FVC = 10% (p = 0,01), takze spadkiem FVC
= 15% (p <0,005; Wykres 6, Wykres 7) [87].

Wykres 6.

Przezycie catkowite w zaleznosci od spadku wartosci FVC w badaniu Goh 2017 — wyniki dla calej analizowanej populacji
[87]
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Wykres 7.

Przezycie catkowite w zaleznosci od spadku wartosci FVC w badaniu Goh 2017 — wyniki dla populacji z rozlegtym
widéknieniem ptuc [87]
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Badanie Hax 2017 stanowito retrospektywng analize pacjentéw z SSc, sposrod ktorych 101 chorych
miato rozpoznane SSc-ILD. Analiza zaleznosci FVC od przezycia catkowitego wykazata, ze u pacjentéw
z FVC < 70% wystepuje znamienne statystycznie wyzsze ryzyko zgonu w poréwnaniu z pacjentamiz FVC
> 80% wartosci naleznej (HR = 3,01 [1,50; 6,06]; Wykres 8) [88].

Wykres 8.
Przezycie catkowite w zaleznosci od FVC <70% i FVC >80% w badaniu Hax 2017 [88]
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Analiza zaleznosci miedzy FVC i przezyciem pacjentow byta takze przedmiotem prospektywnego badania

Hoffmann-Vold 2019, w ktérym przeanalizowano wyniki 324 pacjentow z SSc-ILD. Wykazano, ze

progresja ILD zdefiniowana jako spadek %FVC byla zwigzana z pogorszeniem przezycia catkowitego
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(Wykres 9), a takze nizszym prawdopodobienstwem przezycia rocznego (96% vs 100%) 5-letniego (79%
vs 85%) oraz 10-letniego (59% vs 78%; p (dla wszystkich porownan) = 0,018) w poréwnaniu z pacjentami

ze stabilnym FVC [89].

Wykres 9.
Przezycie catkowite dla poréwnania grupy pacjentéw ze stabilnymi wartosciami FVC wzgledem grupy z progresja ILD
(definiowanej jako spadek %FVC) w badaniu Hoffmann-Vold 2019 [89]
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W badaniu obserwacyjnym Sobanski 2018, obejmujgcym 857 pacjentéw z SSc-ILD uwzglednionych
w europejskiej bazie EUSTAR, wykazano, ze nastepujgcy w ciggu 1 roku spadek FVC jest czynnikiem
prognostycznym $miertelnosci pacjentéw. Opierajgc sie na analizach Kaplana-Meiera wykazano, ze
pacjenci z SSc-ILD, u ktérych w okresie 12 miesiecy wystgpit spadek FVC o > 10% wartosci naleznej
cechowali sie gorszym przezyciem w porownaniu do grupy kontrolnej tj. ze spadkiem FVC < 10%
(p<0,001, Wykres 10) [90].

Wykres 10.
Przezycie catkowite w zaleznosci od zmian FVC w badaniu Sobanski 2018 [90]
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Powyzej przedstawione wyniki badan przeprowadzonych na populacji pacjentéw SSc-ILD, jak rowniez
opracowania FDA i EMA, pozwalajg wysnu¢ wniosek, ze zmiany w FVC wystepujgce u pacjentow
z SSc-ILD przektadajg sie na przezycie catkowite pacjentow. Spadek FVC wyrazony jako procent

wartosci naleznej (spadek %FVC) przyczynia sie do zwiekszonej Smiertelnosci pacjentéw.

Tabela 10.
Podsumowanie wynikéw (wnioskéw) ze zidentyfikowanych badan dotyczacych analizy zaleznosci FVC i OS
Badanie Populacja N Gtoéwne wnioski
L g FVC < 70% wartosci naleznej jest czynn kiem predykcyjnym
Goh 2008 [55] Pacjenci z SSc-ILD 330 wystgpienia zgonu pacjentéow (HR = 2,11 [1,34; 3,32])
L g Ryzyko zgonu rosnie wraz ze spadkiem FVC = 10%
Goh 2017[87]  Pacjenci z SSc-ILD 162 (p = 0,01), a takze spadkiem FVC 2 15% (p < 0,005).
I W przypadku wartosci FVC < 70% wystgpuje znamiennie
Hax 2017 [88] Pa:jggcrz]lc:izzsggé\_nlll_tém 101 (SSc-ILD) statystycznie wyzsze ryzyko zgonu w poréwnaniu z
pacy wartosciami FVC 270% (HR = 3,01 [1,50; 6,06];
Hoffmann-Vold S g Spadek %FVC stanowit czynnik ryzyka zwiekszone;j
2019 [89] Pacjenci z SSc-ILD 324 $miertelnosci (p = 0,018)

Sobanski 2018 Wykazano skrocenie przezycia pacjentéw, u ktoérych w ciggu
[90] Pacjenci z SSc-ILD 857 12 miesigcy wystgpit spadek FVC o >10% w stosunku do
wartosci wyjsciowej (p<0,001)
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Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad leczenia dorostych pacjentéow z SSc-ILD
zidentyfikowano i wtgczono do analizy 8 dokumentow zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej (Tabela
11) dotyczace leczenia réznych manifestacji SSc, w tym:

e zmian skérnych,

e zmian w uktadzie pokarmowym,

e zmian w nerkach,

e zmian w ptucach,

e zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym,

e zmian w uktadzie migsniowo-szkieletowym.

W leczeniu powyzszych manifestacji stosowane sg rézne leki, najczesciej leki immunosupresyjne. Co
warto zaznaczy¢ te same leki moga by¢ stosowane w terapii réznych manifestacji. W niniejszym rozdziale
zwroécono uwage i opisano zalecenia postepowania terapeutycznego ukierunkowanego na leczenie

widknienia w obrebie ptuc.

Tabela 11.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w SSc-ILD

Towarzystwo/organizacja Analizowany obszar Rok publikaciji

Wytyczne postepowania

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) diagnostyczno-terapeutycznego w SSc 2017 [74]
Europejski Konsensus Ekspertéow oparty na Wytyczne postepowania 2020 [3]
metodzie delfickiej diagnostyczno-terapeutycznego w SSc-ILD
European League Against Rheumatism Aktualizacja wytycznych postepowania 2017 191]
(EULAR) terapeutycznego w SSc
Wytyczne postepowania
European Dermatology Forum (EDF) diagnostyczno-terapeutycznego w SSc 2017 [92]
The British Society for Rheumatology (BSR) i .
British Health Professionals in Rheumatology dia nos\ivﬁglﬁgﬂzrzozﬁpgg::% w SSc 2016 [93]
(BHPR) 9 y peuty g
British Thoracic Society (BTS), Thoracic Wvivezne postepowania
Society of Australia and New Zealand (TSANZ), diaanost ycé’no_teg eﬁtp noes w ILD 2008 [94]
the Irish (ITS) Thoracic Society gnosty peutyczneg
. Wytyczne dotyczace algorytmu postepowania
Scleroderma Algorithm Group (SAG) diagnostyczno-terapeutycznego w SSc 2018 [95]
Brazilian Society of Rheumatology Wytyczne postepowania 2013 [96]

diagnostyczno-terapeutycznego w SSc

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze podjecie decyzji o rozpoczeciu leczenia
SSc obejmujgcej zmiany w ptucach (ILD) powinno opiera¢ sie na indywidualnej ocenie pacjenta pod
katem nasilenia zmian, czasu trwania i aktywnosci choroby [3, 74, 91-96]. Leczenie powinno by¢
wigczane u 0s6b z ciezkim przebiegiem i progresjg choroby. Czes¢ pacjentéw (okoto 25%—30%) z mato

aktywng chorobg nie wymaga leczenia, a jedynie obserwaciji [3, 74, 92, 93].
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Wiekszos¢ odnalezionych dokumentéw opublikowano w latach 2008—-2018, czyli przed datg rejestracji
nintedanibu (NIN) [74, 91-96]. Jedynie opracowany w 2020 roku Europejski Konsensus Ekspertéw
z 2020 roku zawiera zalecenia dotyczgce NIN w SSc-ILD [3].

Jak wskazujg autorzy wiekszosci wytycznych lekami pierwszego rzutu w terapii leczenia SSc
z wystepujgcymi zmianami obejmujgcymi ptuca (ILD) sg leki immunosupresyjne. Inne leki, w tym
rytuksymab (RTX) lub metody niefarmakologiczne jak np. autologiczny przeszczep krwiotwdrczych
komoérek szpiku (autoHSCT; ang autologous hematopoietic stemm cell transplant) lub przeszczep ptuc
wskazywane sg jako mozliwosci opcjonalne lub do zastosowania w kolejnych liniach leczenia [74, 91—
96].

W wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych przed 2020 rokiem (PTD 2017, EULAR 2017, BSR
i BHPR 2017, EDF 2017, SAG 2018, BTS/TSANTZ/ITS 2008, Brazilian Society of Rheumatology 2013)
eksperci zalecajg stosowanie w terapii SSc-ILD mykofenolanu mofetylu (MMF) i cyklofosfamidu (CYKLO)
[74, 91-96]. W starszych wytycznych praktyki klinicznej (opublikowanych do 2017 roku) CYKLO byt
wskazywany jako lek pierwszego wyboru. Podejscie to ulegto zmianie, gdy w 2016 roku opublikowano
badanie Tashkin 2016 (Scleroderma-related interstitial lung disease; SLS IlI) wskazujgce na
poréwnywalng skutecznos¢ CYKLO i MMF. Wyniki przytoczonego badania, przy jednoczesnym
niekorzystnym profilu bezpieczenstwa CYKLO, przyczynily sie do uznania przez ekspertéw, iz to MMF
powinien by¢ preferowanym lekiem pierwszego wyboru w terapii SSc-ILD. Zalecenie to miato swoje

odzwierciedlenie w pozniej wydawanych wytycznych praktyki klinicznej [3, 74, 95].

W zwigzku z powyzszym w nowszych wytycznych (PTD 2017, SAG 2018) stosowanie CYKLO zaleca sie
jedynie w przypadku bardzo ciezkiego przebiegu SSc-ILD, ktére nie reaguje na leczenie MMF. U takich
pacjentow dopuszcza sie ponadto zastosowanie RTX, RTX+ CYKLO, a takze procedur

niefarmakologicznych takich jak autoHSCT i przeszczep ptuc [1, 7].

Nie ma zgody ekspertéw odnosnie stosowania tocilizumabu w terapii SSc-ILD, co zostato przedstawione
w Europejskim Konsensusie Ekspertow z 2020 roku [3]. Autorzy pozostatych odnalezionych wytycznych
praktyki klinicznej nie przedstawiajg swojego stanowiska dotyczgcego stosowania tocilizumabu
w SSc-ILD. Tylko 2 towarzystwa (BSR/BHPR 2016 i SAG 2018) przedstawiajg w swych wytycznych
praktyki klinicznej mozliwo$¢ wprowadzenia leczenia podtrzymujgcego po CYKLO w postaci azatiopryny
(AZA) lub MMF [93, 95]. Opcjg leczenia podtrzymujgcego jest takze CYKLO (po wczesniejszym

zastosowaniu MMF), ale na takg mozliwos¢ wskazujg tylko eksperci z SAG 2018 [7].

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w terapii SSc-ILD tj. Europejski Konsensus Ekspertéw z 2020
roku wskazuje, ze u chorych z aktywng i wykazujgcag progresje SSc-ILD opcjg pierwszego wyboru
powinien byé¢ nintedanib (NIN) stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z MMF. Wskazywane wyzej
MMF lub CYKLO powinny by¢ lekami, ktére mozna zastosowac¢ w przypadku, gdy NIN lub NIN + MMF
nie jest mozliwy do zastosowania w | linii leczenia. NIN lub jego skojarzenie z MMF zalecany jest takze
w Il linii leczenia w przypadku, gdy zastosowanie MMF lub CYKLO jest nieodpowiednie lub niewskazane

(3].
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W przypadku leczenia zmian skérnych towarzyszacych SSc wszystkie wytyczne zalecajg zastosowanie
w | linii metotreksatu (MTX). W ramach leczenia zmian skérnych (niezaleznie od linii leczenia) zalecane
sg takze leki stosowane w SSc-ILD tj. MMF i CYKLO, ktére wptywajg na supresje tego samego szlaku
autoimmunologicznego. Inne opcje leczenia jak RTX, mate dawki GSK oraz fototerapia sg zalecane od
I linii czesto z doprecyzowaniem, ze opcje te powinny stanowi¢ alternatywe do MTX, MMF i CYKLO [74,
91-96].

Zestawienie opcji terapeutycznych zalecanych do stosowania u pacjentéw z SSc-ILD przedstawia
Rysunek 9, natomiast szczegdtowe wytyczne dotyczgce leczenia SSc-ILD oraz objawéw skérnych
w przebiegu SSc zaprezentowano ponizej (Tabela 12, Tabela 13). Z kolei w Tabela 14 przedstawiono
klasy zalecen i poziomy wiarygodnosci stosowane przez: The British Society for Rheumatology (BSR)
oraz The British Health Professionals in Rheumatology (BHPR).

Rysunek 9.
Leczenie ILD i leczenie objawéw skornych w przebiegu SSc. Opracowanie wilasne na podstawie wytycznych praktyki
klinicznej

Leczenie ILD w przebiegu SSc [ Leczenie objawdw skérnych w przebiegu SSc ]

| linia ( \
Nintedanib, I linia
Nintedanib + mykofenolan mofetylu Metotreksat

Mykofenolan mofetylu Mykofenolan mofetylu

Cyklofosfamid*

Cyklofosfamid
Il'i kolejne linie
Il'i kolejne linie
Nintedanib,
Nintedanib + mykofenolan mofetylu Mykofenolan mofetylu
Mykofenolan mofetylu Cyklofosfamid
Cyklofosfamid
y ! Rytuksymab
Rytuksymab

, Glikokortykosteroidy
Rytuksymab+cyklofosfamid

autoHSCT Fototerapia

k przeszczep piuc / \ /

Kolorem zielonym zaznaczono opcje preferowane
*Cyklofosfamid preferowany jw starszych wytycznych (wydanych w 2017 i przed 2017 rokiem)
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Tabela 12.
Szczegotowe wytyczne dotyczace leczenia SSc-ILD i objawow skérnych w przebiegu SSc*

Towarzystwo i rok Zalecane leczenia

wydania zalecen

| linia leczenia Il'i kolejne linie leczenia

Przypadki o cigzkim, postepujgcym przebiegu,
niereagujgce na leczenie MMF:

o MMF (preferowany), *CYKLO,
PTD 2017 * CYKLO (u pacjentow z cigzkim eRTX,
przebiegiem choroby) «RTX + CYKLO,
® autoHSCT
Zmiana leku | linii lub zmiana dawkowania:
o NIN,
o NIN, e NIN + MMF,
o NIN + MMF * MMF,
Europejski Alternatywnie: ¢ CYKLO .
o MMF Do rozwazenia:
Konsensus ’
Ekspertow oparty na  ® CYKLO *RTX,
metodzie delfickiej ® przeszczep piuc,
2020 * autoHSCT
Nie osiggnigto konsensusu dotyczgcego zalecenia stosowania:
¢ TOC,
o AZA,

e leczenia skojarzonego (GKS + inne leki immunosupresyjne)

Nie przedstawiono odrebnych zalecen dotyczacych | oraz Il i kolejnych linii leczenia. Podano
ogolne zalecenie stosowania:

EULAR 2017 o CYKLO (sita zalecenia: A)
Do rozwazenia (sita zalecenia: A):
® autoHSCT
o MMF,
EDF 2017 «CYKLO SAZA
Do rozwazenia:
® autoHSCT

Nie przedstawiono odrebnych zalecen dotyczacych | oraz Il i kolejnych linii leczenia. Podano
ogolne zalecenie stosowania:

e CYKLO (poziom zalecenia IA/B)

o MMF (poziom zalecenia IIB);

o MMF wskazywany réwniez jako terapia podtrzymujgca po CYKLO

o AZA i MMF wskazywane jako opcje leczenia podtrzymujgcego po zastosowaniu CYKLO

BSR i BHPR 2016

Nie przedstawiono odrebnych zalecen dotyczacych | oraz Il i kolejnych linii leczenia. Podano
ogdlne zalecenie stosowania:

e CYKLO (poziom zalecenia C)

e GKS w matych dawkach (poziom zalecenia C)

BTS, TSANZ,ITS 2008

Leczenie indukujgce

Il linia:
¢ CYKLO
11l linia
e RTX
Leczenie indukujace IV linia:
o MMF ® autoHSCT,
Leczenie podtrzymujgce ® przeszczep pluc,
* MMF e udziat w badaniach klinicznych
Leczenie podtrzymujgce

SAG 2018

I linia:

o AZA

1 linia:

¢ CYKLO

Brazilian Society of o MMF
Rheumatology 2013 *CYKLO e RTX

AZA — aza iopryna; CYKLO - cyklofosfamid; GKS — glikokortykosteroidy; MMF — mykofenolan mofetylu; NIN — nintedanib; TOC - tocilizumab
*Czes$¢ dokumentéw z wytycznymi prezentowata zalecenia w sposob ogolny, bez odniesienia do linii leczenia. Ponadto tylko cze$¢ wytycznych
prezentowata poziomy zalecen. a) Sita zalecenia A wg EULAR oznacza oparcie na najwyzszej jakosci dowodéw naukowych.
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Tabela 13.
Szczegotowe wytyczne dotyczace leczenia objawow skornych w przebiegu SSc*

Towarzystwo (rok Zalecane leczenia

wydania zalecen)

I linia Il'i kolejne linie leczenia

¢ CYKLO,
o MMF
PTD 2017 ’
°MTX e RTX,
¢ GKS

EULAR 2017 e MTX (sita zalecenia: A) X

EDF 2017 ’ o MMF,

o CYKLO +/- fototerapia,

o fototerapia (tagodny przebieg) * CYKLO +/-fototerapia/ECP

Nie przedstawiono odrebnych zalecen dotyczacych | oraz Il i kolejnych linii leczenia. Podano
ogdlne zalecenie stosowania:

e MTX (poziom zalecenia IIB),
© MMF (poziom zalecenia IlIC)
BSR i BHPR 2016 Alternatywnie:
© CYKLO (poziom zalecenia IlIC),
® RTX (poziom zalecenia IlIC),
e GKS w matych dawkach (poziom zalecenia IlIC),
o AZA i MMF wskazywane jako opcje leczenia podtrzymujgcego po zastosowaniu CYKLO

Il linia
o MTX
o MMF
SAG 2018 :m-l\l;l)l(: (ciezkie postacie) M linia:
gzKie p e CYKLO

W przypadku ciezkiej postaci objawéw skérnych do
rozwazenia |V linia leczenia z zastosowaniem autoHSCT

Brazilian Society of « MTX : EA\,\(AIT:LO,
Rheumatology 2013 ,
e RTX

AZA - azatiopryna; CYKLO - cyklofosfamid; ECP — fotofereza pozaustrojowa (ang. Extracorporeal photopheresis); GKS — glikokortykosteroidy; MMF
— mykofenolan mofetylu; NIN - nintedanib

*Cze$¢ dokumentéw z wytycznymi prezentowata zalecenia w sposéb ogdlny, bez odniesienia do linii leczenia. Ponadto tylko cze$¢ wytycznych
prezentowata poziomy zalecen. Wytyczne BTS, TSANZ,ITS 2008 i Europejski Konsensus Ekspertow oparty na metodzie delfickiej 2020 nie zawieraty
zalecen dotyczgcych objawéw skérnych w przebiegu SSc stad brak ich uwzglednienia w powyzszej tabeli.

a) Sita zalecenia A wg EULAR oznacza oparcie na najwyzszej jakosci dowoddw naukowych.

Tabela 14.
Klasy zalecen oraz poziomy wiarygodnosci stosowanych przez towarzystwo The British Society for Rheumatology (BSR)
i British Health Professionals in Rheumatology (BHPR)

\EFAVE

towarzystwalorga Klasy zalecen (definicja i sugestia do stosowania) Poziom wiarygodnosci danych
nizacji

e Klasa | — dowody z badan naukowych i/lub powszechna
zgodnos¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg korzystne,
przydatne i skuteczne — interwencja zalecana/wskazana,

e Poziom A — dane pochodzgce z
wielu RCT lub metaanaliz,

e Poziom B — dane pochodzace z

The British e Klasa Il — sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub c N
Society for rozbieznos$¢ opinii na temat przydatnosci//skutecznosci danego 1.RCT lub _duzych badan
Rheumatology leczenia lub zabiegu, nierandomizowanych, N
(BSR) i British e Klasa Il a — dowody/opinie przemawiajg w wigkszosci za * Poziom C — uzgodniona opinia
Health przydatnoscia/skutecznoscig — nalezy rozwazyé interwencje, eks;r)]egow iflub da}neh badat
Professionals in e Klasa Il b — przydatno$é/skuteczno$é jest gorzej potwierdzona pochodzgce z matych badan,
Rheumatology rzez dowody/opinie — mozna rozwazy¢ interwencj badan retrospektywnych,
(BHPR) P yiop y 19, rejestrow

e Klasa lll — dowody z badan naukowych lub powszechna
zgodnos$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg nie sg
przydatne/skuteczne, a w niektérych przypadkach mogg by¢
szkodliwe — nie zaleca sie interwenciji

e Poziom D — uzgodniona opinia
grupy roboczej na podstawie
badania nieanalitycznego
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Status refundacyjny w Polsce

Leki aktualnie refundowane w Polsce we wskazaniu twardzina uktadowa

W Polsce leki zalecane do stosowania w terapii SSc-ILD obecnie finansowane sg ze srodkdw publicznych
w ramach katalogu A (zatacznik A) obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 roku
w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 stycznia 2021 roku [97].

Sposréd wszystkich lekéw wymienianych przez autoréw wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu
SSc-ILD lub SSc refundacji nie podlegaja: rytuksymab, tocilizumab oraz nintedanib. Pozostate leki
podlegajg refundacji z ryczattowym poziomem odptatnosci. Warto zaznaczyé¢, ze SSc-ILD lub SSc
stanowi wskazanie pozarejestracyjne (off-label) kazdego z przedstawionych ponizej lekow (Tabela 15),
ktére zostaly zaopiniowane przez Rade Przejrzystosci AOTMIT [97, 98].

Tabela 15.
Refundacja lekow w terapii SSc-ILD w Polsce [97-99]

(0747
zarejestrowany = Wskazanie refundacyjne dla Poziom
w SSc lub SSc- SSc lub SSc-ILD odptatnosci
ILD?

Substancja Nazwa handlowa

Srédmigzszowe zapalenie ptuc
- w przypadkach innych niz
NIE [100] okreslone w ChPL -z Rp. Ryczatt
wyjgtkiem idiopatycznego
widknienia ptuc

Azathioprine VIS (tabl.
50 mg)

Azatiopryna i
Srédmigzszowe zapalenie ptuc
- w przypadkach innych niz
Imuran (tabl. 50 mg) NIE [101] okreslone w ChPL -z Rp. Ryczatt
wyjgtkiem idiopatycznego
widknienia ptuc

Srédmigzszowe zapalenie ptuc
- w przypadkach innych niz
NIE [102] okreslone w ChPL -z Rp. Ryczatt
wyjatkiem idiopatycznego
widknienia ptuc

Endoxan (tabl.

Cyklofosfamid drazowane 50 mg)

Ebetrexat (roztwér do

wstrzykiwan Choroby autoimmunizacyjne
amputkostrzykawce, NIE [103] inne niz okreslone w ChPL Rep. Ryczat
20 mg/ml)
Metex (roztwdr do Choroby autoimmunizacyjne
Metotreksat wstrzykiwan w amputko- NIE [104] ; A . Rp. Ryczatt
inne niz okreslone w ChPL
strzykawce, 50 mg/ml)
Methofill (roztwér do
wstrzykiwan w amputko- NIE [105] Choroby autoimmunizacyjne R Rvczatt
strzykawce, inne niz okreslone w ChPL P Y
50 mg/ml)
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Czy
zarejestrowany  Wskazanie refundacyjne dla

Kat.
doste-
pnosci

Poziom

Substancja Nazwa handlowa .
odptatnosci

w SSc lub SSc- SSc lub SSc-ILD
ILD?

Methofill SD (roztwér do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu 15 mg, NIE [106]
17,5 mg, 20 mg, 25 mg,
30 mg)

Choroby autoimmunizacyjne

inne niz okreslone w ChPL Re. Ryczatt

Namaxir (roztwér do
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce NIE [107]
7,5 mg, 10 mg, 15 mg,
20 mg, 25 mg, 30 mg)

Choroby autoimmunizacyjne

inne niz okreslone w ChPL Rp. Ryczatt

CellCept (proszek do
sporzgdzania zawiesiny
doustnej, 1 g/5 ml, NIE [108] Twardzina uktadowa Rpz Ryczatt
kapsutki twarde 250 mg,
tabl. 500 mg)

Mycofit (kapsutki twarde

250 mg, tabl. 500 mg) NIE [109, 110] Twardzina uktadowa Rp. Ryczatt

Mykofenolan Mycophenolate mofetil

mofetylu Apotex (kapsutki twarde NIE [111, 112] Twardzina uktadowa Rp. Ryczatt
250 mg, tabl. 500 mg)
Mycophenolate mofetil
Sandoz (kapsutki twarde NIE [113, 114] Twardzina uktadowa Rp. Ryczatt
250 mg, tabl. 500 mg)
Myfenax (kapsutki twarde :
250 mg, tabl. 500 mg) NIE [115, 116] Twardzina uktadowa Rpz. Ryczatt
Choroby autoimmunizacyjne -
Prednizon Encorton (tabl. 1 mg, NIE [117] w przypadkach innych niz Rp. Ryczatt

5mg, 10 mg, 20 mg) okreslone w ChPL

Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace finansowania

nintedanibu, mykofenolanu mofetylu, cyklofosfamidu, rytuksymabu oraz tocilizumabu w terapii SSc-ILD.

W tym celu przeszukano strony agencji HTA dziatajacych w Polsce (AOTMIT) oraz za granicag, tj.:
w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Niemczech (IQWiG), Francji (HAS) oraz w Australii (PBAC) i Kanadzie
(CADTH). Podsumowanie wnioskow z rekomendacji finansowych oraz szczegély dotyczace

rekomendaciji wydanych przez poszczegoélne agencje HTA przedstawiono ponizej (Tabela 16).

Nintedanib

Prezes AOTMIT wydat w pazdzierniku 2020 roku pozytywna opinie dotyczaca finansowania nintedanibu
we wskazaniu widknienie ptuc w przebiegu twardziny uktadowej (ICD-10: J84.1) w ramach procedury
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) przy braku technologii lekowej, ktéra mogtaby
stanowi¢ alternatywng terapie dla wnioskowanej populacji [118]. W styczniu 2021 roku nintedanib

otrzymat takze pozytywna opinie prezesa AOTMIT dotyczaca finansowania w ramach procedury RDTL
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we wskazaniu przewlekta srédmigzszowa choroba ptuc z postepujgcym widknieniem innym niz
idiopatyczne widéknienie ptuc (ICD-10: J84.1) [119].

Brytyjska agencja NICE rozpoczeta proces oceny nintedanibu w terapii SSc-ILD, jednak we wrzesniu
2020 roku zostat on przerwany z uwagi na fakt, ze populacja SSc-ILD ma by¢ objeta oceng w ramach
trwajgcego procesu oceny nintedanibu w terapii PF-ILD (oczekiwana data wydania rekomendacji we
wrzesniu 2021 roku) [120, 121]. Kanadyjska agencja CADTH jest obecnie w trakcie procesu oceny
nintedanibu w terapii PF-ILD, a proces oceny ma rowniez obejmowac wskazanie SSc-ILD (planowana

data publikacji projektu rekomendaciji w lutym 2021 roku) [122].

W listopadzie 2020 roku niemiecka agencja IQWIG wydata negatywng ocene dla nintedanibu
stosowanego w terapii SSc-ILD. Negatywna rekomendacja zostata uzasadniona niekorzystng oceng
nintedanibu w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz mniejszg korzyscig terapeutyczng
w poréwnaniu z ocenianym komparatorem. Co istotne, wnioskowanie agencji IQWIG nie byto oparte
o pierwszorzedowy punkt koncowy z badania randomizowanego, jakim jest spadek FVC, a o przezycie
catkowite pacjentéw, mimo iz FVC stanowi tradycyjny zastepczy punkt koncowy i udowodniono, ze
spadek %FVC przyczynia sie do zwiekszonej s$miertelnosci pacjentéw (Rozdz. 2.8.3). Ponadto
wnioskowanie agencji IQWIG oparte jest wytgcznie na wynikach dotyczacych subpopulacji pacjentéw nie
leczonych MMF, pomimo tego, ze w badaniu randomizowanym nie bylo stratyfikacji ze wzgledu na
stosowanie lub brak stosowania MMF. Taka decyzja agencji IQWIG uzasadniona jest brakiem rejestracji
MMF w leczeniu SSc-ILD[123].

Pozostate agencje nie wydaty rekomendacji w sprawie finansowania nintedanibu w SSc-ILD.

Mykofenolan mofetylu

Zadna z uwzglednionych w analizie agenciji nie oceniata zasadnosci finansowania mykofenolanu mofetylu
we wskazaniu SSc-ILD. Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze Rada Przejrzystosci dziatajgca przy Prezesie
AOTMIT wydata pozytywng opinie dotyczaca finansowania mykofenolanu mofetylu we wskazaniu

pozarejestracyjnym (off-label) obejmujacym twardzine uktadowg [98].

Cyklofosfamid

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania cyklofosfamidu w SSc-ILD.
Zaznaczy¢ nalezy, ze Rada Przejrzystosci AOTMIT wydata pozytywng opinie dotyczgcg finansowania
cyklofosfamidu we wskazaniu pozarejestracyjnym (off-label) obejmujgcym choroby autoimmunizacyjne

inne niz okreslone w ChPL [98].

Rytuksymab

Prezes AOTMIT wydat w kwietniu 2019 roku pozytywna opinie dotyczgcg finansowania rytuksymabu we

wskazaniu SSc w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) przy braku
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technologii lekowej, ktéra mogtaby stanowi¢ alternatywng terapie dla wnioskowanej populacji [124]. Nie
odnaleziono rekomendaciji AOTMIT dotyczacej refundacji rytuksymabu w SSc w ramach Obwieszczenia
MZ. Na stronach pozostatych agencji HTA roéwniez nie odnaleziono informacji o rekomendacjach
odnoszgcych sie do rytuksymabu w SSc.

Tocilizumab

W maju 2019 roku tocilizumab otrzymat pozytywng opinie Prezesa AOTMIT dotyczacg finansowania we
wskazaniu twardzina uktadowa uogdélniona w ramach RDTL przy braku technologii lekowej, ktéra mogtaby
stanowi¢ alternatywng terapie dla wnioskowanej populacji [125]. Nie odnaleziono innej rekomendac;ji
finansowej odnoszacej sie do finansowania tego leku. Jedynie na stronie NICE zidentyfikowano
informacje z 2018 roku o propozycji przeprowadzenia oceny zasadnosci finansowania tocilizumabu w

SSc (brak informacji 0 rozpoczeciu procesu oceny) [126].

Tabela 16.
Rekomendacje agencji HTA odnosnie do finansowania nintedanibu, mykofenolanu mofetylu, cyklofosfamidu,
rytuksymabu i tocilizumabu w terapii SSc-ILD

Terapia CADTH PBAC

PR (RDTL) X ,

Nintedanib [118] / PR V‘Hg';? BR BR NR [123] V\Hg';;‘ BR
(RDTL) [119]

Mykofenolan mofetylu BR? BR BR BR BR BR BR
Cyklofosfamid BR® BR BR BR BR BR BR
Rytuksymab PR[g'EE_)]TL) BR BR BR BR BR BR
Tocilizumab PR[g';g]TL) BR® BR BR BR BR BR

BR - brak rekomendac;ji; NR — negatywna rekomendacja; PR — pozytywna rekomendacja; RDTL — ratunkowy dostep do technologii lekowych
*Populacja SSc-ILD ma by¢ objeta oceng w ramach procesu oceny nintedanibu w terapii PF-ILD.

a) Pozytywne opinie Rady Przejrzystosci w sprawie refundacji leku we wskazaniu pozarejestracyjnym ,twardzina uktadowa” [98].

b) Pozytywne opinie Rady Przejrzystos$ci w sprawie refundacji leku we wskazaniu pozarejestracyjnym ,choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone
w ChPL” [98].

c) Odnaleziono informacje o propozycji przeprowadzenia oceny w SSc [126].
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Aktualna praktyka kliniczna
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6.1.

6.2.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

-Doroéli pacjenci z rozpoznang twardzing uktadowg zgodnie z aktualnymi rekomendacjami
EULAR/ACR, z obecng chorobg srodmigzszowg ptuc zwigzang z twardzing uktadowg (ang. SSc-
ILD, interstitial lung disease in systemic sclerosis) rozpoznang na podstawie badania tomografii

komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT), z FVC wynoszacg 240% wartosci naleznej

o | |‘

Populacje docelowg stanowig chorzy ze Zle rokujgcg, progresujgca, aktywna SSc-ILD
oraz z zaawansowang SSc-ILD. Pacjenci tacy aktualnie nie majg dostepu do skutecznego leczenia

umozliwiajgcego znaczne obnizenie tempa rozwoju choroby.

Interwencja

¢ Nintedanib (NIN) stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [4], dodany do terapii

standardowej SSc-ILD (SoC, ang. standard of care).

Nintedanib stanowi pierwszy i jedyny lek o dziataniu przeciwfibrotycznym, spowalniajgcy tempo
pogarszania sie czynnosci ptuc u dorostych pacjentéw z SSc-ILD [75, 76]. Aktualnie w Polsce pacjenci
nie posiadajg dostepu do innego leku o dziataniu przeciwfibrotycznym, zarejestrowanego w terapii
SSc-ILD. W badaniu klinicznym SENSCIS nintedanib byt stosowany w potaczeniu z mykofenolanem
mofetylu, a takze dopuszczano mozliwo$¢ stosowania go z innymi lekami immunosupresyjnymi, ponadto

czes¢ pacjentow stosowata lek w monoterapii.
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6.3. Komparator

e Terapia standardowa (SoC ang. standard of care) stosowana w leczeniu SSc-ILD.

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede wszystkim aktualna praktyka kliniczna
— czyli opcja terapeutyczna, ktéra w praktyce bedzie zastepowana przez oceniang interwencje.
Stosowanie nintedanibu, leku o dziataniu przeciwfibrotycznym’, stanowi opcje dodang do standardowo
stosowanego leczenia immunosupresyjnego w terapii SSc i SSc-ILD. Nintedanib zatem bedzie

uzupetnia¢ (NIN + SoC), a nie zastepowac¢ SoC.

Polska praktyka kliniczna uwarunkowana jest poprzez aktualny status refundacyjny i w znacznej mierze
odpowiada rekomendacjom okreslonym w wytycznych praktyki klinicznej. _

Il Wymienione powyzej terapie sg zalecane do stosowania w przebiegu SSc, zaréwno jako terapia ILD,
jak réwniez jako metoda leczenia objawéw skoérnych, stanowigcych gtéwng manifestacje SSc. Kazda
z tych terapii jest objeta refundacjg w Polsce, aczkolwiek podkresli¢ trzeba, ze SSc-ILD lub SSc stanowi

wskazanie pozarejestracyjne (off-label) kazdego z ww. lekow.

1 Jedynego leku o tym dziataniu zarejestrowanego przez EMA w SSc-ILD.
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6.4. Punkty koncowe

Parametry ptucne
o hatezona pojemnos¢ zyciowa (FVC),

o zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLCO),

zmiany skorne (na podstawie zmodyfikowanej skali Rodnana (mRSS), owrzodzenie paliczkow),

jakos¢ zycia pacjentéw,

przezycie catkowite,

bezpieczenstwo terapii.

6.5. Metodyka badan

e Badania kliniczne z randomizacja,
e badanie kliniczne bez randomizaciji, w tym badania jednoramienne,
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Nintedanib

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych (kod ATC: LO1XE31) [4].

Mechanizm dziatania

Nintedanib jest drobnoczgsteczkowym inhibitorem kinaz tyrozynowych, w tym receptoréw
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) a i B, receptoréw czynnika wzrostu dla fibroblastéw
(FGFR) 1-3 i VEGRF 1-3. Dodatkowo nintedanib hamuje biatkowg kinaze tyrozynowa specyficzng dla
limfocytow (Lck), biatkowg kinaze tyrozynowa lyn (Lyn), protoonkogenng biatkowg kinaze tyrozynowg src
(Src) i kinazy receptora czynnika 1 stymulujgcego tworzenie kolonii (CSF1R). Nintedanib wigze sie
kompetycyjnie z miejscem wigzania adenozynotrifosforanéw (ATP) tych kinaz i blokuje kaskady
przekazywania sygnatdw wewngtrzkomoérkowych, ktére, jak wykazano, odgrywajg role w patogenezie

widknienia tkanki w przebiegu choroby srodmigzszowej ptuc [4].

Posta¢ farmaceutyczna
Kapsutka miekka (kapsutka) [4].

Ofev® 100 mg kapsutki miekkie. Produkt leczniczy Ofev® 100 mg kapsutki miekkie to podtuzne,
nieprzejrzyste miekkie kapsutki zelatynowe w kolorze brzoskwiniowym z nadrukowanym z jednej strony

czarnym symbolem firmy Boehringer Ingelheim i liczbg ,100” [4].

Ofev® 150 mg kapsutki miekkie. Produkt leczniczy Ofev® 150 mg kapsutki miekkie to podtuzne,
nieprzejrzyste migkkie kapsutki zelatynowe w kolorze brgzowym z nadrukowanym z jednej strony

czarnym symbolem firmy Boehringer Ingelheim i liczbg ,150” [4].

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ofev® jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu idiopatycznego wtoknienia

ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) [4].

Produkt leczniczy Ofev® jest réowniez wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu innych
przewleklych przebiegajgcych z wtdknieniem srédmigzszowych chordb ptuc (ang. interstitial lung disease,

ILD) o fenotypie postepujgcym [4].
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Produkt leczniczy Ofev® jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu choroby $rodmigzszowej
ptuc zwigzanej z twardzing ukladowa (ang. systemic sclerosis associated interstitial lung disease,
SSc-ILD) [4].

Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien rozpoczynaé lekarz z doswiadczeniem w zakresie leczenia chordb, w ktorych produkt

leczniczy Ofev® jest zatwierdzony [4].

Zalecana dawka nintedanibu to 150 mg dwa razy na dobe, podawane w przyblizeniu w 12-godzinnych

odstepach [4].

Dawka 100 mg dwa razy na dobe jest zalecana do stosowania jedynie u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg

dawki 150 mg dwa razy na dobe [4].

Przeciwwskazania

Cigza lub nadwrazliwos¢ na nintedanib, orzechy ziemne, soje lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[4].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
nintedanibu w SSc-ILD (Tabela 18) [4].

Tabela 18.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow z SSc-ILD leczonych nintedanibem [4]
Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)
zmniejszenie masy ciata, zmniejszone taknienie, krwawienie, nadci$nienie,
biegunka, nudnosci, béle brzucha, wymioty, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT), zwigkszenie
zwiekszenie aktywnosci enzymow aktywnosci aminotransferazy asparaginowej (AspAT), zwiekszenie
watrobowych, aktywnosci gammaglutamylotransferazy (GGT), zwiekszenia aktywnosci

fosfatazy a kalicznej (ALP), bél glowy,

Status rejestracyjny

Nintedanib (produkt leczniczy Ofev®) otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej dnia 15 stycznia 2015 roku, ktére zostato przediuzone 23 wrzesnia 2019 roku. Poszerzenie

rejestracji nintedanibu o wskazanie w SSc-ILD nastgpito 17 kwietnia 2020 roku [4, 76].

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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medycznych na dzien 1 stycznia 2021 roku, nintedanib (produkt leczniczy Ofev®) jest refundowany w
ramach Programu Lekowego B.87 ,Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10 J84.1)”. W ramach
Programu Lekowego B6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca ICD-10 C34)” refundowany jest

inny produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng nintedanib (produkt leczniczy Vargatef®) [97].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Obecnie do obrotu w Polsce dopuszczone sg 2 preparaty zawierajgce nintedanib:
e produkt leczniczy Ofev®
e produkt leczniczy Vargatef® (Tabela 19) [99].

Tabela 19.
Preparaty nintedanibu dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [99]

Preparat Wytworca

Boehringer Ingelheim International GmbH*,

Ofev Boehringer Ingelheim International GmbH & Co. KG**

Boehringer Ingelheim International GmbH*,

Vargatef Boehringer Ingelheim International GmbH & Co. KG**

*Podmiot odpowiedzialny.
*Wytwérca

Terapia standardowa

Terapie immunosupresyjng stosowang w leczeniu pacjentéw z SSc-ILD w Polsce stanowi mykofenolan

mofetylu, a takze rzadziej stosowane cyklofosfamid, azatiopryna, metotreksat i glikokortykosteroidy.

Tabela 20.
Terapia immunosupresyjna stosowana w przebiegu SSc-ILD [97-99]
Czy rejestracja Kategoria

dostepno Poziom
sci

odptatnosci

Wskazanie refundacyjne
dla SSc lub SSc-ILD

Substancja Nazwa handlowa w SSc lub
SSc-ILD?

Srédmigzszowe zapalenie
ptuc - w przypadkach innych
NIE [100] niz okreslone w ChPL - z Rp. Ryczatt
wyjgtkiem idiopatycznego
widknienia ptuc

Azathioprine VIS (tabl.
50 mg)

Azatiopryna -
Srédmigzszowe zapalenie
ptuc - w przypadkach innych
Imuran (tabl. 50 mg) NIE [101] niz okreslone w ChPL - z Rp. Ryczatt
wyjgtkiem idiopatycznego
widknienia ptuc

Srédmigzszowe zapalenie
ptuc - w przypadkach innych
NIE [102] niz okreslone w ChPL - z Rp. Ryczatt
wyjatkiem idiopatycznego
widknienia ptuc

Endoxan (tabl.

Cyklofosfamid drazowane 50 mg)
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Kategoria
dostepno
sci

Czy rejestracja Poziom

odptatnosci

Wskazanie refundacyjne
dla SSc lub SSc-ILD

Substancja Nazwa handlowa w SSc lub
SSc-ILD?

Ebetrexat (roztwor do
wstrzykiwan
amputkostrzykawce,
20 mg/ml)

Choroby autoimmunizacyjne

NIE [103] inne niz okreslone w ChPL

Rp. Ryczatt

Metex (roztwér do
wstrzykiwan

w amputko-strzykawce, NIE [104] Choroby autoimmunizacyjne
50

inne niz okreslone w ChPL Rp. Ryczatt

mg/ml)

Methofill (roztwér do
wstrzykiwan w amputko-
Metotreksat strzykawce,
50 mg/ml)

Choroby autoimmunizacyjne

NIE [105] inne niz okreslone w ChPL

Rp. Ryczatt

Methofill SD (roztwor do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu 15 mg, NIE [106]
17,5 mg, 20 mg, 25 mg,
30 mg)

Choroby autoimmunizacyjne

inne niz okreslone w ChPL Rp. Ryczatt

Namaxir (roztwér do
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce NIE [107]
7,5 mg, 10 mg, 15 mg,
20 mg, 25 mg, 30 mg)

Choroby autoimmunizacyjne

inne niz okreslone w ChPL Rp. Ryczalt

CellCept (proszek do
sporzgdzania zawiesiny
doustnej, 1 g/5 ml, NIE [108] Twardzina uktadowa Rpz Ryczatt
kapsutki twarde 250 mg,
tabl. 500 mg)

Mycofit (kapsutki twarde

250 mg, tabl. 500 mg) NIE [109, 110] Twardzina uktadowa Rp. Ryczatt

Mykofenolan Mycophenolate mofetil

mofetylu Apotex (kapsutki twarde  NIE [111, 112] Twardzina uktadowa Rp. Ryczatt
250 mg, tabl. 500 mg)
Mycophenolate mofetil
Sandoz (kapsutki twarde  NIE [113, 114] Twardzina uktadowa Rp. Ryczatt
250 mg, tabl. 500 mg)
Myfenax (kapsutki twarde .
250 mg, tabl. 500 mg) NIE [115, 116] Twardzina uktadowa Rpz. Ryczatt
Choroby autoimmunizacyjne
Prednizon Encorton (tabl. 1 mg, NIE [117] - w przypadkach innych niz Rp. Ryczaft

5 mg, 10 mg, 20 mg) okreslone w ChPL

Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.
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