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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

Indeks skrotow
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PF-ILD

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla/pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc (TLco)
(Diffusing lung capacity for carbon monoxide)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

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

Natezona pojemnosc¢ zyciowa
(Forced vital capacity)

Francuska agencja HTA
(High Authority on Health)

Zapalenie ptuc z nadwrazliwosci
(Hypersensitivity pneumonitis)

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

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Srédmigzszowa choroba ptuc
(Interstitial lung disease)

Idiopatyczne widknienie ptuc
(Idiopathic pulmonary fibrosis)

Niemiecka agencja HTA
(Institute for Quality and Efficiency in Health Care)

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

Nintedanib

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Przebiegajgca z widknieniem choroba srodmigzszowa ptuc o fenotypie postepujgcym
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PFT

RA-ILD

SMC

SSc-ILD

uIP

(Progressive fibrosing interstitial lung disease)

Test czynno$ci ptuc
(Pulmonary function test)

Choroba $rédmigzszowa ptuc w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow
(Rheumatoid arthritis interstitial lung disease)

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

Choroba $rédmigzszowa ptuc w przebiegu twardziny uktadowej
(Systemic sclerosis interstitial lung disease)

Zwykte $rédmigzszowe zapalenie ptuc
(Usual interstitial pneumonia)
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1.1.

1.2.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

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 pacjentow z przebiegajgca z widknieniem chorobg
srodmigzszowg ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD, ang. progressive fibrosing interstitial lung

disease).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania (practice guidelines) we wskazaniu w Polsce
i na Swiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego nintedanibu oraz poszczegolnych opcji
terapeutycznych w Polsce,

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

5. analize aktualnej praktyki klinicznej leczenia choroby $rédmigzszowej ptuc o fenotypie postepujacym
przebiegajgcej z wtoknieniem w Polsce,

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

Uzasadnienie celu analiz

Srédmigzszowe choroby ptuc (ILD, ang. interstitial lung disease) wystepujace u pacjentéw w przebiegu
réznych choréb podstawowych, np. choréb autoimmunologicznych lub sarkoidozy mogg prowadzi¢ do
nieodwracalnego widknienia ptuc wptywajgcego negatywnie na czynnos¢ ptuc. U 13-52% pacjentow
z ILD rozwija sie przebiegajgca z witdknieniem choroba $rédmigzszowa ptuc o fenotypie postepujgcym
(PF-ILD ang. progressive fibrosing interstitial lung disease). Niezaleznie od rodzaju choroby
podstawowej, w przebiegu ktorej diagnozowana jest PF-ILD, wspding cechg PF-ILD jest wystapienie
progresji choroby pomimo stosowanego leczenia. PF-ILD jest choroba o progresywnym przebiegu
i zZtym rokowaniu, prowadzagcym do niewydolnosci oddechowej chorych i przedwczesnej

umieralnosci pacjentow.

Postepujgce witdknienie ptuc w przebiegu PF-ILD polegajgce na bliznowaceniu tkanki ptucnej prowadzi
do stopniowego pogarszania czynnosci uktadu oddechowego, co skutkuje skréconym oddechem,

narastajgcg dusznoscig i zmeczeniem, a takze stopniowym obnizaniem zdolnosci chorego do wysitku

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 7
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fizycznego. Co wiecej, pacjenci z PF-ILD w poréwnaniu z ogélng populacjg chorych z ILD sg grupa
szczegolnie narazong na ryzyko zaostrzehn choroby charakteryzujgcych sie nagtym i zwykle ciezkim
pogorszeniem pracy uktadu oddechowego. Pogarszanie czynnosci uktadu oddechowego prowadzi
nieuchronnie do obnizenia jakosci zycia pacjentéw. Objawy towarzyszgce chorobie, szczegdlnie
narastajgca dusznosc¢ i zmeczenie obnizajg fizyczng jakos¢ zycia. Choroba negatywnie wptywa takze
na zdrowie psychiczne chorego, jak réwniez ogranicza funkcjonowanie chorego w zyciu spotecznym
oraz zawodowym. Czestg chorobg wspotistniejaca z PF-ILD jest depresja, wystepujgca az u 27%
chorych z PF-ILD. Choroba obniza jako$é zycia pacjentéw, ale réwniez ich opiekunéw i rodzin,
a ponadto wigze sie ze znacznym obcigzeniem ekonomicznym zwigzanym gtéwnie ze wzrostem

koniecznosci hospitalizacji w zwigzku z pogorszeniem funkcji ptuc i wystepowaniem zaostrzen choroby.

Pogorszenie czynnosci uktadu oddechowego bedgce nastepstwem choroby prowadzi takze do
przedwczesnej umieralnosci. Szacuje sie, ze przezycie pacjentéw z PF-ILD wynosi jedynie okoto
4-5 lat od momentu diagnozy.

Celem leczenia PF-ILD jest zapobieganie pogorszeniu stanu pluc oraz zapobieganie nagtym
zaostrzeniom, utrzymanie akceptowalnej jakosci zycia pacjentéw i poprawa przezywalnosci. Obecnie
w Polsce nie ma refundowanego zadnego leku zarejestrowanego we wskazaniu PF-ILD. Wytyczne
praktyki klinicznej w terapii manifestacji ptucnych PF-ILD wskazujg na mozliwo$¢ stosowania lekow
immunosupresyjnych  (m.in.  glikokortykosteroidow, = mykofenolanu  mofetylu,  azatiopryny,
cyklofosfamidu), stosowanych w monoterapii lub w skojarzeniu. Leki immunosupresyjne ukierunkowane
na hamowanie odpowiedzi immunologicznej organizmu nie majg wskazan rejestracyjnych do
stosowania w przebiegu PF-ILD, wykazujg ograniczong skutecznos¢ w spowalnianiu progresji choroby,
a ponadto wigzg sie z wystepowaniem zdarzen niepozadanych, przez co sg zle tolerowane przez

pacjentow.

Druga grupg lekéw wskazywanych przez wytyczne praktyki klinicznej w przebiegu manifestacji ptucnej
sg leki przeciwfibrotyczne, ukierunkowane na przeciwdziatanie procesowi widknienia ptuc, do ktérych
zalicza sie nintedanib. Produkt leczniczy Ofev® zostat zarejestrowany w lipcu 2020 roku jako
pierwszy i jedyny lek spowalniajacy tempo pogarszania sie¢ czynnosci ptuc u dorostych
pacjentow w leczeniu przewleklych sSrédmiazszowych choréb pluc przebiegajacych
z widknieniem o fenotypie postepujgcym (PF-ILD). Wysoka skuteczno$¢ nintedanibu zostata
udokumentowana takze w innych jednostkach chorobowych przebiegajgcych z wtdknieniem ptuc. Poza
PF-ILD s3 to idiopatyczne widknienie ptuc (IPF, ang. idiopathic pulmonary fibrosis), w ktérym lek uzyskat
refundacje w Polsce, a takze ILD w przebiegu twardziny uktadowej (SSc-ILD; ang. systemic sclerosis
interstitial lung disease), w ktorej lek otrzymat pozytywng rekomendacje prezesa AOTMIT odnosnie do

finansowania ze srodkéw publicznych.

Chorzy z PF-ILD stanowia populacje pacjentéw o ztym rokowaniu, dla ktérych nie istniejg inne
niz nintedanib zarejestrowane opcje terapeutyczne, majace wplyw na proces wiéknienia ptuc
i spowolnienie progresji choroby. Pacjenci z PF-ILD w aktualnie w Polsce sg leczeni wylgcznie

terapiami immunosupresyjnymi poza ich wskazaniami rejestracyjnymi (off-label), czyli lekami
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0 ograniczonej skutecznosci i niekorzystnym profilu bezpieczenstwa lub nie sg poddawani zadnej terapii
skierowanej na manifestacje ptucne choroby. Istnieje zatem pilna potrzeba, aby dla pacjentéw z PF-ILD
dostepna stata sie terapia przeciwfibrotycznej z uzyciem nintedanibu, leku o potwierdzonej skutecznosci
i wysokiej wartosci klinicznej, ktéry zmniejsza tempo pogarszania sie czynnosci ptuc, zmniejsza ryzyko
progresji choroby srédmigzszowej ptuc lub zgonu oraz poprawia jako$¢ zycia pacjentéw, zapobiegajgc

pogorszeniu dolegliwosci zwigzanych z nasileniem objawéw choroby, jak m.in. kaszel oraz dusznosci.

Rysunek 1.
Niezaspokojone potrzeby pacjentéw z PF-ILD w Polsce

Choroba prowadzaca do znacznego i szybko
postepujacego obnizenia wydolnosci
uktadu oddechowego, w ktorej aktualnie
dostepne leczenie obejmuje leki
immunosupresyjne stosowane poza ich
wskazaniami rejestracyjnemi (off-label)

Choroba o niekorzystnym rokowaniu,
prowadzaca do przedwczesnej
umieralnosci: przezycie pacjentéw z PF-ILD
wynosi jedynie okoto 4-5 lat od momentu
diagnozy

Negatywny wptyw socjo-ekonomiczny:
ograniczone funkcjonowanie w zyciu
spotecznym
i zawodowym, hospitalizacje zwigzane z
pogarszaniem funkcji ptuc i
wystepowaniem nagtych zaostrzen choroby

Negatywny wptyw na jakos¢ zycia
fizycznego: dusznosé, zmeczenie, obnizenie
zdolnosci do wysitku fizycznego oraz
psychicznego (czesto wspotistniejgca
depresja)

Brak dostepu do leczenia
przeciwfibrotycznego ukierunkowanego na
przeciwdziatanie procesowi wtdknienia
ptuc, umozliwiajgcego obnizenie tempa
rozwoju i zmniejszenie aktywnosci choroby
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2.1.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem chorob $rodmigzszowych pluc o fenotypie postepujgcym (PF- LD)

Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

U czesci pacjentow w przebiegu réznych choréb podstawowych, takich jak m.in. choroby
autoimmunologiczne lub sarkoidoza pojawia sie uszkodzenie ptuc skutkujace rozwojem
srodmigzszowej choroby ptuc (ILD, ang. interstitial lung disease). Z kolei u czesci chorych z ILD moze
pojawi¢ sie fenotyp progresujgcy choroby tj. postepujgce widknienie ptuc (PF-ILD, ang. progressive

fibrosing interstitial lung disease; Rysunek 2).

Rysunek 2.
PF-ILD jako choroba wystepujaca u czesci pacjentéw z innymi chorobami podstawowymi

Choroba
podstawowa

ILD — choroba $rédmigzszowa ptuc, PF-ILD — przebiegajgca z wiéknieniem choroba $rédmigzszowa ptuc o fenotypie postepujgcym

Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD, ang. interstitial lung disease) to choroba wynikajgca z uszkodzenia
komoérek otaczajgcych pecherzyki ptucne, co prowadzi do uogdlnionego zapalenia, bliznowacenia oraz
widknienia ptuc. ILD wystepuje u czesci pacjentéow w przebiegu ponad 200 jednostek chorobowych

0 znanej lub nieznanej etiologii (Rysunek 3) [1].

Poszczegolne jednostki chorobowe mogg rozni¢ sie obrazem klinicznym, radiologicznym
i histopatologicznym, natomiast sam przebieg ILD oraz objawy ptucne sg podobne niezaleznie od

rozpoznania choroby podstawowej [2—6].

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 10
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Rysunek 3.

Klasyfikacja chorob srodmiagzszowych ptuc [3]

Znana etiologia

Choroby srodmiazszowe ptuc (ILD)

Nieznana etiologia

Choroby
autoimmunologiczne,
np. reumatoidalne
zapalenie stawodw,
zespot Sjogrena
zapalenie
wielomiesniowe/
skorno-miesniowe,
twardzina uktadowa
(SSc)

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

Choroby

ziarniakowe (np.
sarkoidoza ptucna)

Ekspozycja na leki
(np. nitrofurantoina,
metotreksat,

Idiopatyczne

Rzadkie rodzaje
choréb
$rédmigzszowych
ptuc

zapalenie ptuc

Idiopatyczne
wtdknienie ptuc

chemioterapia)

(IPF)

Inne niz IPF
zapalenie ptuc*

Palenie papierosow

* Np. idiopatyczne niespecyficzne $rodmigzszowe zapalenie ptuc, niesklasyfikowane idiopatyczne $rédmigzszowe zapalenie piuc, ostre
$rodmigzszowe zapalenie ptuc, limfocytowe $rédmigzszowe zapalenie ptuc.

U 13-52%" chorych z ILD rozwija sie choroba przebiegajgca z witdknieniem o fenotypie postepujgcym
(PF-ILD, ang. progressive fibrosing interstitial lung disease). Wsp6élng cechg diagnostyczng PF-ILD jest
rozpoznanie postepujgcego witdknienia ptuc pomimo stosowania dostepnych obecnie opcji leczenia.
Niezaleznie od rodzaju choroby podstawowej, w przebiegu ktorej wystepuje PF-ILD, postepujgce
widkniejgce ILD, ktére wykazujg podobienstwa w obrazie Kklinicznym oraz podstawowych
mechanizmach patogenetycznych sg zgrupowane razem jako PF-ILD, co ma szczegdlne znaczenie dla

celéw badan klinicznych oraz potencjalnego leczenia [2, 7-10].

Chociaz nie istnieje jedna formalna definicja PF-ILD, zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki
klinicznej opracowanymi w 2020 roku przez miedzynarodowy panel ekspertéw podczas
Il Miedzynarodowego Szczytu Choréb Srédmigzszowych Pluc we Wioszech [11] przyjmuije sie, ze do
grupy tej mozna zaliczy¢ chorych, u ktérych w ciggu 24 mies. pomimo leczenia nastgpita progresja
choroby, spetniajgca co najmniej jedno z ponizszych kryteriow:

¢ wzgledny spadek natezonej pojemnosci zyciowej (FVC, ang. forced vital capacity) 210% wartosci
naleznej,

e wzgledny spadek FVC =5% wartosci naleznej oraz wzgledny spadek zdolnosci dyfuzyjnej ptuc
dla tlenku wegla (DLCO, ang. diffusing capacity of the lung for carbon monoxide) 215% wartosci
naleznej,

e wzgledny spadek FVC =5% wartosci naleznej oraz progresja witoknienia uwidoczniona na
podstawie tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT; ang. high resolution
computer tomography),

e wzgledny spadek FVC 25% wartosci naleznej oraz nasilenie objawow klinicznych,

1 Odsetek ten jest zalezny od rodzaju choroby podstawowej, w ramach ktoérej rozwineto sie ILD.
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem chorob $rodmigzszowych pluc o fenotypie postepujgcym (PF- LD)

¢ nasilenie objawow klinicznych oraz progresja wtdknienia uwidoczniona na podstawie HRCT
(Rysunek 4) [11-14].

Rysunek 4.
Definicja PF-ILD zgodna z wytycznymi z 2020 roku opracowanymi przez miedzynarodowy panel ekspertéow [11]

wzgledny spadek
FVC 5% +
progresja
wiodknienia w
wzgledny spadek HRCT wzgledny spadek
FVC 25% + FVC 25% +
wzgledny spadek nasilenie objawow
DLCO 215% klinicznych

nasilenie objawow
klinicznych +
progresja
wtdknienia w
HRCT

wzgledny spadek
FVC 210%

Konieczne spetnienie co najmniej jednego z przedstawionych wyzej
kryteriow w okresie 24 mies. pomimo stosowanego leczenia.

PF-ILD moze wystepowac u czesci pacjentdw w przebiegu réznych choréb podstawowych, do ktérych
naleza:

e sarkoidoza — choroba polegajgca na tworzeniu guzkéw zapalnych (ziarniniakéw) powstajgcych
na skutek nieprawidtowej pracy komoérek uktadu odpornosciowego, zlokalizowanych najczesciej
w weztach chtonnych srédpiersia i ptuc (sarkoidoza ptucna), ale takze zajmujgcych inne narzady;
sarkoidoza ptucna objawia sie powiekszeniem weztdéw chtonnych we wnekach ptuc oraz
zmianami migzszu ptuc i wystepuje jako choroba zasadnicza lub wspotwystepuje np. z sarkoidozg
weztéw chtonnych,

e zapalenie ptuc z nadwrazliwosci — zwane inaczej alergicznym zapaleniem pecherzykéw ptucnych,
grupa choréb o podiozu immunologicznym, wywotanych nadwrazliwoscig na pyt organiczny
wdychany z powietrza, do ktérych zaliczane jest m.in. ptuco rolnika lub ptuco pracujgcych przy
przerobie grzybow,

e |ILD w przebiegu choréb o podtozu autoimmunologicznym, czyli choréb wywotanych na skutek
wytwarzania przeciwciat przeciwko wtasnemu organizmowi, do ktérych naleza:

o reumatoidalne zapalenie stawow (RA, ang. rheumatoid arthritis) — choroba objawiajgca sie
boélem, sztywnoscig oraz obrzekiem stawow na skutek procesu zapalnego rozpoczynajgcego
sie wewnatrz stawu i prowadzgcego do zmian zwyrodnieniowych w obrebie stawu; poza
zwyrodnieniem stawow choroba sprzyjajgca uszkodzeniom wielu narzadéw, m.in. piuc,

o twardzina uktadowa (SSc, ang. systemic sclerosis) — choroba tkanki tagcznej objawiajgca si¢

postepujgcym widknieniem skéry i narzgdéw wewnetrznych,
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o zapalenie skérno-wielomiesniowe — choroba charakteryzujgca sie samoistnym, przewlektym
zapaleniem miesni i zmianami zapalnymi w obrebie skéry, a takze zaburzeniami w obrebie
innych narzadéw, m.in. zmianami zapalnymi w ptucach,

o zespot suchosci (Sjogrena) — choroba objawiajgca sie zapaleniem i uszkodzeniem gruczotéw
wydzielania zewnetrznego (gtéwnie tzowych i $linowych) oraz wystepowaniem zmian
zapalnych w narzgdach (m.in. naciekéw zapalnych w obrebie ptuc),

o toczen rumieniowaty — choroba objawiajgca sie zajeciem procesem zapalnym wielu uktadow
i narzadow (gtéwnie skory, stawdw i nerek, ale takze ptuc),

o inne lub nieokre$lone ukfadowe choroby tkanki tgcznej, w tym mieszana choroba tkanki
tacznej,

e idiopatyczne widknienie ptuc (IPF, ang. idiopathic pulmonary fibrosis) — przewlekte, postepujace
widknienie ptuc o nieznanej etiologii,

e zapalenie pluc inne niz IPF (idiopatyczne niespecyficzne s$rodmigzszowe zapalenie ptluc,
niesklasyfikowane idiopatyczne srédmigzszowe zapalenie ptuc),

¢ niesklasyfikowana srédmigzszowa choroba ptuc,

¢ inne choroby tkanki $rédmigzszowej ptuc (np. rozlane zwidknienie ptuc, zwtdkniajgce zapalenie

pecherzykéw ptucnych z nieznanych przyczyn; Rysunek 5) [2, 5, 10].

Rysunek 5.
Choroby podstawowe, w przebiegu ktérych wystepuje PF-ILD

zapalenie pluc
z nadwrazliwosci

choroby
. autoimmunologiczne
sarkoidoza
IPF
niesklasyfikowana
inne zapalenie ptuc
choroby inne niz IPF

Choroby autoimmunologiczne: reumatoidalne zapalenie stawdw, twardzina ukladowa, zapalenie skoérno-wielomiesniowe, zespdt suchosci
(Sjégrena), toczen rumieniowaty oraz inne lub nieokreslone uktadowe choroby tkanki tgcznej o podtozu autoimmunologicznym.

Zapalenie ptuc inne niz IPF: idiopatyczne niespecyficzne $rodmigzszowe zapalenie ptuc, niesklasyfikowane idiopatyczne s$rodmigzszowe
zapalenie ptuc.

Inne choroby: min. inne choroby tkanki $rodmigzszowej ptuc, np. rozlane zwidknienie ptuc, zwidkniajgce zapalenie pecherzykéw ptucnych
z nieznanych przyczyn.
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2.1.1. Populacja docelowa analiz

Lista jednostek chorobowych, w przebiegu ktérych wystepuje PF-ILD wraz z kodami ICD-10 oraz
sposobem ich krzyzowania zostata ustalona na podstawie kryteriow kwalifikacji do proponowanego
programu lekowego (Rozdz. 4.3) [
Z uwagi na to, ze nintedanib tj. wnioskowana interwencja posiada aktualnie refundacje we wskazaniu
IPF, natomiast wskazanie SSc-ILD jest objete osobnym wnioskiem refundacyjnym i otrzymato
pozytywng rekomendacje prezesa AOTMIT [16], z populacji docelowej wykluczono te dwie IPF oraz
SSc-ILD (Tabela 1, Aneks A).

Tabela 1.
Lista kodéw ICD-10 dla jednostek chorobowych b objetych wskazaniem PF-ILD — populacja docelowa analiz
Kod ICD-10 lub skrzyzowania kodéw Nazwa jednostki chorobowej

D86.0 Sarkoidoza ptucna

D86.2 Sarkoidoza ptucna wspdtfistniejgca z sarkoidozg weztéw chtonnych

D86.8 Sarkoidoza innych narzadéw oraz wielonarzgdowa

J67 Zapalenie ptuc z nadwrazliwosci
MO05.1 + J99.0
MO05.X + J84.X
Reumatoidalne zapalenie stawow
MO06.1 + J99.0
MO06.X + J84.X
M33.X + J99.1
Zapalenie skérno-wielomigsniowe
M33.X + J84.X
M35.0 + J99.1
Zespot suchosci (Sjogrena)
M35.0 + J84.X
M32.X + J99.1
Toczen rumieniowaty
M32.X + J84.X
M35.1 +J.99.1
Inne zespoly naktadajgce sie
M35.1 + J.84.X
M35.9 + J.99.1
Nieokreslone uktadowe zajecie tkanki tgcznej

M35.9 + J.84.X

J84.8 Idiopatyczne niespecyficzne $rodmigzszowe zapalenie ptuc

J84.9 Choroba tkanki srédmigzszowej ptuc, nieokreslona

J99.1 Zaburzenia uktadu oddechowego w innych uktadowych chorobach tkanki tgcznej

Szczegotowe objasnienia wszystkich kodéw ICD-10 z powyzszej tabeli przedstawiono w Aneksie (Aneks A, Tabela 16).
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2.2. Epidemiologia

2.2.1. Swiat i Europa

Dane epidemiologiczne dotyczgce PF-ILD sg bardzo ograniczone. Zgodnie z danymi literaturowymi
odnalezionymi dla poszczegdlnych jednostek chorobowych, w przebiegu ktérych wystepuje PF-ILD,
odsetek pacjentow z PF-ILD wsréd chorych z ILD wynosi 13-52% w zaleznosci od choroby
podstawowej (Tabela 2). Najnizszy odsetek chorych z PF-ILD charakteryzuje pacjentéw z sarkoidozg

(13%), natomiast najwyzszy chorych z ILD w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow (26—52%).

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi dotyczgcymi rozpowszechnienia PF-ILD w USA, chorobowosé
PF-ILD wynosi 28-70,30/100 tys. oséb, natomiast zachorowalnosé¢ wynosi 32,55/100 tys. pacjento-lat
(Tabela 3) [17, 18].

Chorobowo$¢ PF-ILD w Europie jest szacowana na 2,2-20/100tys.oséb [17]. Z kolei
w retrospektywnym badaniu PERSEIDS przeprowadzonym w latach 2014-2018 i obejmujgcym dane
dla 6 krajow europejskich (Belgia, Dania, Finlandia, Grecja, Norwegia, Portugalia) chorobowos¢ PF-ILD
wynosita 6,9—78,0/100 tys. oséb, natomiast zachorowalno$¢ wynosita 2,1-14,5 /100 tys. pacjento-lat
[19] (Tabela 3).

Z kolei chorobowos¢ PF-ILD z wykluczeniem IPF we Francji okreslona na podstawie badania
PROGRESS przeprowadzonego w latach 2010-2017 wynosita 6,6—19,4/100 tys. osd6b, natomiast
zachorowalno$¢ wynosita 4,0—4,7/100tys. pacjento-lat (Tabela 3). Giéwnymi jednostkami
chorobowymi, wsrdd ktérych diagnozowano PF-ILD w badaniu PROGRESS byty:
e ILD zwigzana z ekspozycjg na czynniki Srodowiskowe inna niz zapalenie ptuc z nadwrazliwosci
(24%),
¢ idiopatyczne niespecyficzne srédmigzszowe zapalenie ptuc (22%),

¢ |ILD zwigzana z reumatoidalnym zapaleniem stawow (17%) [20].
Nie odnaleziono wspotczynnikdéw smiertelnosci dla PF-ILD.

Smiertelno$é PF-ILD szacowana jest na podobng jak w przypadku IPF i wynosi 4-5 lat przezycia od
momentu diagnozy [21]. W wyzej cytowanym badaniu PROGRESS przeprowadzonym we Francji
mediana catkowitego przezycia pacjentow z PF-ILD z wykluczeniem IPF wynosita 3,7 roku od momentu
zdiagnozowania PF-ILD [20]. Swiatowy wspdtczynnik $miertelnosci dla IPF okreslony na podstawie
danych dotyczgcych smiertelnosci z krajéw europejskich, Ameryki Pin., Australii oraz Nowej Zelandii
wynosi 4-10/100 tys. oséb. Najnizszy wspétczynnik $miertelnosci posiada Szwecja i Hiszpania,

natomiast najwyzszy Wielka Brytania oraz Japonia [22].
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Tabela 2.
Odsetek pacjentow z PF-ILD wsrod pacjentow z poszczegéinymi typami ILD na podstawie danych literaturowych

Odsetek pacjentow z PF-

Zrodto TypILD ILD wéréd chorych z ILD

Baughman 2013 [23] ILD w przebiegu sarkoidozy 13%

ILD w przebiegu zapalenia wielomigsniowego oraz zapalenia

Marie 2011 [24] skérno-miesniowego 16%
Zamora-Legoff 2017 [25] ILD w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow 40%
Hyldgaard 2019 [26] ILD w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow 52%
ILD w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawdéw 26%

ILD w przebiegu innych chordb tkanki tgcznej 24%

Idiopatyczne niespecyficzne srodmigzszowe zapalenie ptuc 32%

Wijsenbeek 2019 [10] Niesklasyfikowane idiopatyczne srédmigzszowe zapalenie ptuc 29%
Zapalenie ptuc z nadwrazliwosci 21%

ILD w przebiegu sarkoidozy 20%

Inne ILD (poza IPF) 18%

Tabela 3.
Wskazniki epidemiologiczne (chorobowosé, zachorowalnos$¢) dotyczace ILD oraz PF-ILD w USA oraz Europie

Wskaznik epidemiologiczny Wynik

USA (Olson 2021a)* [17]

Chorobowos¢ ILD z widknieniem (/100 tys. os6b [95%Cl]) 117,82 [116,56; 119,08]
Chorobowos$¢ PF-ILD (/100 tys. oséb [95%ClI]) 70,30 [69,32; 71,27]
Zachorowalnos¢ ILD z widknieniem (/100 tys. pacjento-lat [95%ClI]) 51,56 [50,88; 52,24]
Zachorowalnos$¢ PF-ILD (/100 tys. pacjento-lat [95%Cl]) 32,55 [32,01; 33,09]

USA (Olson 2021b) [18]

Chorobowos$¢ PF-ILD (/100 tys. osob) 28

Europa (Olson 2021b) [18]

Chorobowos$¢ PF-ILD (/100 tys. os6b, zakres) 2,2-20

Europa (PERSEIDS, dane dla okresu 2014—-2018) [19]

Chorobowos$¢ ILD z widknieniem (/100 tys. oséb, zakres) 26,7-236,8

Chorobowos¢ ILD z widknieniem z wykluczeniem IPF (/100 tys. oséb, zakres) 22,3-205,8
Chorobowos$¢ PF-ILD (/100 tys. os6b, zakres) 6,9-78,0
Zachorowalnos$¢ ILD z widknieniem (/100 tys. pacjento-lat, zakres) 7,7-76,2
Zachorowalno$¢ ILD z widknieniem z wykluczeniem IPF (/100 tys. pacjento-lat, zakres) 6,6—-71,7
Zachorowalno$¢ PF-ILD (/100 tys. pacjento-lat, zakres) 2,1-14,5

Europa (Wuyts 2020) [21]

Chorobowos¢ ILD z wiéknieniem (/10 tys. osdéb, zakres) 0,63-7,60

Chorobowos¢ ILD z witéknieniem z wykluczeniem IPF (/10 tys. oséb, zakres) 0,5-6,72

Francja (PROGRESS, dane dla okresu 2010-2017) [20]

Chorobowos¢ PF-ILD z wykluczeniem IPF (/100 tys. oséb, zakres) 6,6-19,4

Zachorowalnos¢ PF-ILD z wykluczeniem IPF (/100 tys. pacjento-lat, zakres) 4,0-4,7

* Wskazniki dostosowane do wieku i ptci.
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2.2.2. Polska

Nie odnaleziono wskaznikéw chorobowosci, zachorowalnosci oraz $miertelnosci dla PF-ILD w Polsce.
W zwigzku z powyzszym przedstawiono dane dla ILD oraz poszukiwano danych literaturowych

umozliwiajgcych oszacowanie liczby pacjentéw z PF-ILD w Polsce.

Dane epidemiologiczne dla Polski uzyskane od NFZ wskazuja, ze liczba chorych z ILD w przebiegu

poszczegolnych jednostek chorobowych na przestrzeni ostatnich lat wzrasta (Wykres 1) [27].

1
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THINOOOOOE Y

[l 1+

2.3. Etiopatogeneza i czynniki ryzyka

ILD to heterogenna grupa schorzeh, do ktdrej zaliczane sg jednostki chorobowe o znanej lub nieznanej
etiologii (Rozdz. 2.1, Rysunek 3). Etiologia wigkszosci ILD (okoto 65% przypadkéw), pomimo dobrze
okreslonego obrazu kliniczno-patologicznego pozostaje nieznana. W wiekszosci przypadkow ILD
o nieznanej etiologii gtéwnym elementem wykorzystywanym do opisu jednostki chorobowej jest
charakter zmian histopatologicznych. Wystepowanie ILD w niektérych jednostkach chorobowych mozna
wyjasni¢ kombinacjg czynnikéw genetycznych sprawiajgcych, ze dana osoba jest podatna na chorobe
oraz czynnikéw srodowiskowych. W wyniku dziatania czynnikow uszkadzajgcych (Srodowiskowych,
genetycznych lub nieokreslonych) w migzszu ptuc chorego rozwija sie reakcja zapalna [2, 6]. Z kolei do
poznanych czynnikow mogacych wywotaé ILD nalezg:
e narazenie na czynniki srodowiskowe (plesh, mykobakterie, azbest, metale ciezkie),

e wdychanie niektérych zwigzkdéw organicznych i nieorganicznych,
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e palenie tytoniu,
e ekspozycja na leki i promieniowanie,
e obecnos¢ choréb uktadowych tkanki fgcznej (takich jak twardzina uktadowa lub reumatoidalne

zapalenie stawow) [2, 3, 6].

PF-ILD wystepuje w przebiegu szerokiego spektrum chordb i charakteryzuje sie progresjg widknienia
ptuc pomimo stosowania dostepnych opcji leczenia. Pomimo tego, ze wyzwalacze oraz poczatkowe
reakcje zapalne roznig sie w zaleznosci od jednostki chorobowej zaktada sie, ze mechanizmy
patogenetyczne widknienia sg wspodlne dla wszystkich chordb w przebiegu ktorych wystepuje PF-ILD.
Przyjmuje sie, ze u pacjentéw z PF-ILD witdknienie jest procesem postepujgcym, samopodtrzymujgcym

sie i niezaleznym od pierwotnego czynnika wyzwalajgcego widknienie [2, 30, 31].

Powstawanie zwidknienia w ptucach jest zasadniczg odpowiedzig organizmu na czynniki wywotujgce
chorobe. W procesie witdknienia rézne, czesto specyficzne dla danej choroby czynniki wywotujg
nasilong kaskade powtarzajgcych sie odpowiedzi zapalnych i widknieniowych, prowadzac do aktywac;ji,
proliferacji i migracji fibroblastéw — komoérek tkanki fgcznej odpowiedzialnych m.in. za produkcje
kolagenu. W efekcie dochodzi do przebudowy tkanki tgcznej i odktadania sie macierzy

zewnatrzkomoérkowej, co prowadzi do powstawania blizn (Rysunek 6) [2, 30, 32].

Tworzgce sie zageszczenia w obrebie uktadu oddechowego i narastajgca sztywnos¢ tkanek skutkuje
tym, ze ptuca nie mogg prawidtowo funkcjonowac¢. Poczgtkowo blizny powstajgce w plucach sg mate,
ale w czasie trwania choroby nieustannie zwiekszajg sie, stopniowo zastepujgc komoérki pecherzykéw
ptucnych. Nieprawidiowa tkanka fgczna odktada sie w przestrzeniach miedzy pecherzykami ptuc,
powodujgc ich pogrubienie i wydtuzenie drogi przechodzenia tlenu z powietrza do krwioobiegu.
W kolejnych etapach tkanka zajmuje rowniez wnetrze pecherzykéw ptucnych, skutkujgc
przedostawaniem sie do krwi coraz mniejszej ilosci tlenu, a u chorego zaczynajg pojawia¢ sie objawy
dusznosci [2, 30, 32]. Z uwagi na to, ze coraz wieksza czes¢ ptuc jest objeta postepujgcym procesem
widknienia, objetos¢ ptuc stopniowo zmniejsza sie, a wymiana gazowa jest uposledzona. Skutkuje to
nasilaniem sie dusznosci i zdolnosci do wysitku fizycznego, a ostatecznie niewydolnos$cig oddechowg
[2, 30, 32].

Rysunek 6.
Proces witéknienia ptuc u chorych z PF-ILD [32]

Migracja fibroblastéw do miejsca uszkodzenia tkanki w celu naprawy
komadrkowej, proliferacja i aktywacja fibroblastéw do miofibroblastéw

Rekrutacja makrofagéw i limfocytéw do miejsca urazu, dalsza aktywacja
fibroblastéw

Nadmierne odktadanie sie macierzy zewngtrzkomorkowej przez
miofibroblasty, przebudowa tkanki tgcznej, powstawanie blizn

Akumulacja macierzy zewnatrzkomdrkowej sprzyjajgca dalszej aktywacji
fibroblastéw
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Do ustalonych czynnikéw ryzyka progresji wtdknienia pomimo stosowanego leczenia nalezg ogdlne
czynniki ryzyka, jak rowniez czynniki ryzyka specyficzne dla okreslonych rodzajéw choréb

podstawowych (Rysunek 7) [11].

W retrospektywnych badaniach przeprowadzonych wsréd pacjentéw z PF-ILD zidentyfikowanymi
czynnikami ryzyka, zwiekszajgcymi ryzyko progresji choroby i zgonu byty:

e ple¢ meska,

o starszy wiek,

e nizsze wartosci wyjsciowe natezonej pojemnosci zyciowej (FVC, ang. forced vital capacity) oraz
zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO, ang. diffusing capacity of the lung for carbon
monoxide) oraz

e pewne cechy morfologiczne (jak potwierdzony obraz zwyktego srédmigzszowego zapalenia ptuc
(UIP)) [2, 7, 9, 30].

Obecnie przeprowadzane sg takze badania nad kilkoma biomarkerami krwi jako potencjalnymi
predyktorami progresiji choroby u pacjentéw z wiékniejgcymi ILD. Nalezg do nich m.in. biatko Krebs von
den Lungen-6 (KL-6) oraz biatko surfaktantu-D (SP-D), jak rowniez fragmenty biatek generowane przez
rozpad macierzy zewnatrzkomoérkowej. W kilku badaniach wykazano takze, ze poziom metaloproteinazy
macierzy 7 (MMP-7), czyli enzymu biorgcego udziat w przebudowie macierzy zewnatrzkomorkowej, jest
ujemnie skorelowany z czynnoscig ptuc i przezyciem pacjentow z IPF. Do tej pory jednak zaden
z biomarkerdw krwi nie okazat sie wystarczajgco silnym markerem prognostycznym, aby uzasadnic jego

zastosowanie w praktyce klinicznej [2, 13, 33].

Rysunek 7.
Czynniki ryzyka progresji wioknienia pomimo leczenia [11]

Ogolne czynniki ryzyka progresji widknienia

eobraz zwyktego Srédmigzszowego zapalenia ptuc (UIP, ),

erozlegte rozstrzenie oskrzeli z pociggania w HRCT (nieodwracalne rozszerzenie swiatfa
oskrzeli w wyniku uszkodzenia ich sciany, powstajgce w przebiegu choréb prowadzacych do
wtdknienia),

eszybki postep choroby,

ebrak regresji lub stabilizacji choroby pomimo wstepnego leczenia,

*zespot krétkiego telomeru,

estarszy wiek.

Czynniki ryzyka progresji wtdknienia specyficzne dla

okreslonych choréb podstawowych

etwardzina uktadowa: starszy wiek w momencie rozpoznania, krétszy czas choroby, rasa
czarna, choroba refluksowa przetyku,

ereumatoidalne zapalenie stawéw (RZS): palenie tytoniu,
*RZS oraz twardzina uktadowa: rozlegte ILD w HRCT,
eprzewlekte zapalenie ptuc z nadwrazliwosci: niezidentyfikowany antygen, starszy wiek.

HRCT — tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (ang. high resolution computer tomography); UIP - zwykte $srodmigzszowe zapalenie ptuc
(ang. usual interstitial pneumonia)
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2.4. Rozpoznanie i diagnostyka

Rozpoznanie PF-ILD jest trudne, poniewaz nie ma ustalonych scistych kryteriow diagnostycznych dla
tego wskazania. Diagnoza PF-ILD wymaga zatem podej$cia multidyscyplinarnego, wymagajacego
konsultacji i wspoitpracy lekarzy réznych specjalizacji — specjalistéw choréb ptuc (pulmonologéw),
radiologa, patologa (w przypadkach w ktérych wykonywana jest biopsja ptuca) oraz innych specjalistow
posiadajgcych wiedze dotyczgcg choréb podstawowych (np. reumatologa w przypadku PF-ILD
zwigzanej z wystepowaniem chordb tkanki fgcznej) [11, 12, 30, 33, 34].

Pierwszym etapem rozpoznania PF-ILD jest diagnoza ILD. Dopiero w nastepnej kolejnosci mozna
okresli¢ czy u danego pacjenta rozwija sie ILD z postepujgcym widknieniem (a wiec podtyp ILD
okreslany jako PF-ILD). Diagnoza ILD obejmuje badanie podmiotowe (wywiad lekarski z pacjentem)
oraz badanie przedmiotowe pozwalajgce uzyskac obraz kliniczny choroby. Podstawg diagnostyki jest
zebranie od pacjenta dokladnego wywiadu obejmujgcego ekspozycje na czynniki $rodowiskowe
mogace potencjalnie wptywac na rozwoj choroby, stosowane leki oraz wystepujace objawy ptucne oraz
pozaptucne pozwalajgce na okreslenie choroby podstawowej. Poza przedmiotowg oceng stanu chorego
oraz oceng objawéw wymagane jest takze ustalenie czasu trwania choroby, choréb wspdétistniejgcych
i ich leczenia oraz potencjalnych czynnikéw ryzyka. Pierwszym badaniem wykonywanym u pacjenta
z podejrzeniem ILD jest badanie ostuchowe. U pacjentéw z rozwijajgcym sie wtdknieniem ptuc podczas
ostuchiwania klatki piersiowej w czasie badan styszane sg drobne trzeszczenia lub rzezenia, a nawet
piski [6, 11, 12, 30, 34].

Do metod diagnostycznych ILD wykorzystywanych w badaniu przedmiotowym naleza:

e metody obrazowe, gtéwnie tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (HRCT, ang. high
resolution computer tomography) — szczegotowy opis w dalszej czesci rozdziatu,

¢ badania czynnosci ptuc (PFT, ang. pulmonary functional test) oraz poziomu tlenu we krwi —
szczegotowy opis w dalszej czesci rozdziatu,

o testy serologiczne — przydatne w celu okre$lenia rodzaju choroby podstawowej (np. oznaczenie
miana przeciwciat skierowanych przeciwko cytoplazmie granulocytow obojetnochtonnych
stosowane jest przy podejrzeniu ziarniniakowatosci Wegenera),

¢ plukanie oskrzelowo-pecherzykowe (BAL, ang. bronchoalveolar lavage) — rzadko stosowana
procedura pozyskiwania materiatu z powierzchni nabtonka obwodowych drég oddechowych przy
uzyciu bronchoskopu, polegajaca na kilkukrotnym podaniu dooskrzelowym roztworu soli
fizjologicznej, a nastepnie odessaniu go wraz z materiatem, ktéry mozna poddaé¢ dalszym
badaniom; inwazyjna procedura diagnostyczna, wykonywana gdy diagnoza przy uzyciu innych
metod jest niejednoznaczna,

e biopsja ptuca — rzadziej stosowana z uwagi na rozwdj metod obrazowych (gtéwnie HRCT)
metoda chirurgiczna, polegajgca na pobraniu i badaniu prébek tkanki ptuca; inwazyjna procedura
diagnostyczna, wykonywana gdy diagnoza przy uzyciu innych metod jest niejednoznaczna [6, 11,
12, 34].
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Kolejnym etapem po ustaleniu diagnozy ILD jest okreslenie czy choroba ma charakter postepujgcego
widknienia, a wiec czy pomimo stosowanego leczenia w okresie 24 mies. zostato spetnione co najmniej
jedno z kryteriow progresji choroby (Rozdz. 2.1, Rysunek 4). Podstawowymi elementami branymi pod
uwage przy ocenie progresji w diagnostyce PF-ILD sa:

e tempo spadku FVC i DLCO na podstawie PFT,

e charakter, progresja zmian oraz rozlegto$¢ widknienia na podstawie HRCT,

e objawy kliniczne: nasilenie kaszlu, dusznosci, pogorszenie tolerancji wysitku, pogorszenie jako$ci

zycia,

brak odpowiedzi na terapie [2, 12].

METODY OBRAZOWE

Podstawowym narzedziem diagnostycznym PF-ILD jest tomografia komputerowa wysokiej
rozdzielczosci (HRCT), umozliwiajgca ocene charakteru, progresji zmian oraz rozlegtosci widknienia
ptuc. Rozlegtos¢ zmian widknieniowych podawana zazwyczaj jako warto$¢ procentowa jest

wyznacznikiem stopnia zaawansowania choroby [12].

W obrazie ptuc z widocznym procesem widknienia, w zaleznosci od nasilenia zwtdknienia mozna
obserwowa¢ m.in.:

¢ linijne lub siateczkowate zmiany przy podstawie ptuc,

e pogrubienia przegréd miedzyzrazikowych,

e zmiany drobnoguzkowe,

e rozstrzenie oskrzelowe i torbielki tworzgce obraz tzw. plastra miodu [30].

Obraz zwykiego srodmigzszowego zapalenia ptuc (UIP)

Obraz widknienia ptuc rézni sie w zaleznosci od choroby podstawowej, ktorej towarzyszy ILD.
Przyktadowo najczestszym wzorem widknienia w przebiegu SSc-ILD jest obraz nieswoistego
srodmigzszowego zapalenia ptuc (NSIP, obraz tzw. matowej szyby). Z kolei cechg charakterystyczng
widknienia ptuc w ILD zwigzanym z IPF, a takze ILD w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow
jest obraz zwyktego srédmigzszowego zapalenia ptuc (UIP, ang. usual interstitial pneumonia). Obraz
UIP w HRCT jest jednak widoczny takze w innych jednostkach chorobowych nalezgcych do grupy
PF-ILD i jest uznawany jako jeden z czynnikow ryzyka, zwiekszajgcych prawdopodobienstwo progresiji
oraz sSmiertelnosci wsrdd pacjentow z PF-ILD. Za typowe cechy UIP uwaza sie:
e mozaikowatos¢ zmian (wystepowanie obszaréw prawidtowego migzszu ptuc na przemian
z obszarami zmienionymi zapalnie),
e zaburzenie prawidtowej architektury ptuca przez blizny i obszary tzw. plastra miodu (rozstrzenie
oskrzeli z pociggania),
e roznoczasowos$¢ zmian (wystepowanie obok siebie obszaréw widknienia oraz nowych naciekow
zapalnych) [30, 35].
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BADANIA CZYNNOSCI PLUC ORAZ POZIOMU TLENU WE KRWI

Wazne dla rozpoznania oraz monitorowania progresji w PF-ILD sg spirometryczne badania czynnosci
pluc (PFT) oraz poziomu tlenu we krwi. Podstawowymi parametrami spirometrycznymi
analizowanymi w ramach diagnostyki sa:

¢ natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC; ang. forced vital capacity), ktdéra odpowiada ilosci powietrza
wydychanego podczas natezonego wydechu po maksymalnym powolnym wdechu; spadek FVC
jest obserwowany u kazdego cztowieka i jest zwigzany z naturalnym fizjologicznym procesem
starzenia sie ukfadu oddechowego, jednak postepujace obnizenie wartosci FVC jest
charakterystyczne dla choréb przebiegajgcych ze zmniejszeniem ilosci migzszu ptuc,

e zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLCO; ang. diffusing capacity of the lung for carbon
monoxide), ktéra stuzy do oceny funkcji bariery pecherzykowo-wiosniczkowej, oddzielajgcej
powietrze znajdujgce sie w pecherzykach ptucnych od krwi w kapilarach ptucnych [11, 12, 33,
36].

Wyniki oceniane przy uzyciu spirometrii przedstawiane sg w postaci liczbowej oraz w postaci wykreséw.
Wyniki liczbowe przedstawia sie jako wartosci bezwzgledne, jednak w celu interpretacji uzyskane wyniki
porownuje sie takze z wartosciami naleznymi, czyli hipotetycznymi wartosciami poszczegdlnych
parametréw wyliczanymi w oparciu o 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 byé jednolite dla wszystkich mierzonych wskaznikéw. Seryjne
pomiary czynnosci ptuc (zwtaszcza poziom FVC) stanowig podstawowy sposéb monitorowania progresji
choroby [12, 36].

U pacjentow ze zwidknieniem ptuc badania PFT zwykle wykazuja restrykcyjny wzorzec czynnosci ptuc
(a wiec taki, w ktérym zmniejszona jest powierzchnia czynnosciowa ptuc, charakteryzujgcy sie
zmniejszong FVC, zmniejszong catkowitg pojemnoscig ptuc i matg objetoscig zalegajgca) wraz ze
zmniejszong DLCO. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze prawidiowa czynno$¢ ptuc nie wyklucza

widknienia ptuc [6, 30].

Objawy, przebieg choroby i rokowanie

OBJAWY | PRZEBIEG PF-ILD

Przebieg choroby oraz jej objawy ptucne sg podobne we wszystkich postaciach PF-ILD niezaleznie od
rodzaju rozpoznanej choroby podstawowej. Przebieg choroby jest zwykle stopniowy. Wraz
z postepujgcym widknieniem ptuc nastepuje stopniowe pogarszanie czynnosci uktadu oddechowego
skutkujgce skroconym oddechem, tendencjg do czestszych zadyszek i stopniowym obnizaniem
zdolnosci do wysitku fizycznego. Charakterystycznym objawem choroby jest uczucie dusznosci. Do
innych objawdw choroby zalicza sie uporczywy suchy kaszel i zmeczenie, a w zawansowanej postaci

choroby z powodu bardzo niskiego stezenia tlenu we krwi — niebieskie lub fioletowe zabarwienie ust,
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dioni i stop oraz pateczkowatos¢ lub obrzek palcow. Stopniowe pogarszanie czynnosci ptuc i nasilanie
objawow choroby na skutek postepujgcego widknienia skutkuje obnizeniem jakosci zycia chorego

i przedwczesng umieralnoscig (Rysunek 8) [2, 12, 37].

Rysunek 8.
Przebieg choroby PF-ILD [2, 12, 37]

postepujgce wtdknienie ptuc
pogorszenie czynnosci ptuc

nasilenie objawow: dusznos¢, kaszel, zmeczenie

obnizenie jakosci zycia i przedwczesna umieralnos¢

Ryzyko rozwoju i progresji ILD jest najwieksze w ciggu kilku lat po rozpoznaniu choroby, a jednym
z elementéw branych pod uwage przy ocenie rozwoju i progresji w diagnostyce PF-ILD jest tempo
spadku FVC i DLCO. W analizie 167 pacjentow z ILD w przebiegu reumatologicznego zapalenia stawow
(RA-ILD) leczonych w jednym osrodku w USA w latach 1998-2014 odsetek pacjentow z FVC <50%
wartosci naleznej wzrédst z 14% w momencie rozpoznania choroby do 22% po 5 latach od diagnozy
(Wykres 2) [2, 25].

Z kolei w analizie 107 pacjentéw z ILD w przebiegu uktadowych choréb tkanki tgcznej (takich jak
zapalenie wielomiesniowe lub zapalenie skérno-miesniowe) zdiagnozowanych w 4 osrodkach we
Francji w latach 1995-2010 w okresie czasu o medianie 34 miesiecy u 16% chorych pomimo leczenia
stwierdzono spadek FVC o 210% wartosci naleznej i/lub spadek DLCO o 215% wartosci naleznej [2,
24].

Wykres 2.
Odsetek pacjentéow z FVC <50% wartosci naleznej oraz DLCO <40% wartosci naleznej w czasie 10 lat od diagnozy RA-ILD
[2, 25]
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Zrédto: Kolb 2019. RA-ILD — ILD w przebiegu reumatologicznego zapalenia stawéw (ang. rheumatoid arthritis ILD)
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NAGLE ZAOSTRZENIE CHOROBY

Najbardziej skrajnym rodzajem progresiji ILD jest nagte zaostrzenie choroby (ang. acute exacerbation),
charakteryzujgce sie nagtym i zwykle ciezkim pogorszeniem pracy uktadu oddechowego z nowymi
obustronnymi zmetnieniami w obrazie HRCT. Pacjenci z PF-ILD sg grupa szczegdlnie narazong na

ryzyko wystapienia naglych zaostrzen.

Do czynnikéw ryzyka wystgpienia nagtych zaostrzen nalezg: ciezka dusznosc¢, obnizona jakos¢ zycia,
wyzszy wskaznik masy ciata (BMI, ang. body mass index), obnizone utlenowanie, nizsze wartosci
wyjsciowe FVC i DLCO, wzgledny spadek FVC 210% wartosci naleznej lub DLCO 215% wartosci
naleznej [7, 21, 38].

Roczna czestos¢ wystepowania nagtych zaostrzen wynosi 5-19% u pacjentow z IPF, natomiast
czestos¢ wystepowania zaostrzen u chorych z PF-ILD innym niz IPF jest mniej znana. W badaniu
BUILDup obejmujgcym ponad 5 tysiecy pacjentow z wtdkniejgcym ILD innym niz IPF oszacowano, ze
liczba pacjentow, ktérzy doswiadczyli w ciggu ostatniego roku wiecej niz jednego nagtego zaostrzenia
choroby byta ponad trzykrotnie wyzsza wsréd pacjentow z PF-ILD niz u chorych z ILD bez

postepujgcego lub z wolno postepujgcym widknieniem (Wykres 3) [7, 21, 38].

Wykres 3.
Czestos¢ wystepowania nagtych zaostrzen choroby na podstawie badania BUILDup [21]

M ILD bez postepujacego lub z wolno postepujgcym widknieniem H PF-ILD
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Odsetek pacjentow, ktorzy doswiadczyli jednego Liczba pacjentow, ktérzy doswiadczyli wiecej niz
nagtego zaostrzenia w ciggu ostatniego roku jednego nagtego zaostrzenia choroby w ciggu

ostatniego roku

ROKOWANIE CHORYCH Z PF-ILD

Zarowno progresja, jak i umieralnosc¢ pacjentéw z PF-ILD jest trudna do oszacowania. Nie odnaleziono
wskaznikéw smiertelnosci dla PF-ILD. Co istotne, rokowanie dla pacjentéw z PF-ILD ze wzgledu na
postepujgce witdknienie pogarszajgce czynnosc ptuc jest gorsze niz dla chorych ze stabilng postacig
ILD. Niewydolnos¢ oddechowa zwigzana z chorobg prowadzi do pogorszenia rokowania i wyzszej

umieralnosci [7, 10, 33].
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W badaniu Simpson 2021 przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii wéréd pacjentéw z PF-ILD wykazano,
ze smiertelnos¢ wsrod pacjentéw z PF-ILD jest istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu ze
Smiertelnoscig wsrod pacjentéw z ILD bez postepujgcego widknienia (HR = 3,32 [2,53; 4,37]). Na
podstawie cytowanego badania stwierdzono takze, ze przezycie pacjentéw z PF-ILD nie réznito sie
w sposob istotny statystycznie od przezycia pacjentéw z IPF (HR = 1,06 [0,84; 1,35]; Wykres 4) [39].

Wykres 4.
Przezycie catkowite pacjentéw z PF-ILD, ILD bez postepujacego witdknienia oraz IPF w badaniu Simpson 2021 [39]
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Ogodlnie $miertelnos¢ PF-ILD szacowana jest na podobng jak w przypadku IPF i wynosi 4-5 lat
przezycia od momentu diagnozy, jednak wsrdod podtypow PF-ILD istnieje duza zmiennosé odnosnie
do rokowania. Przyktadowo pacjenci z przewleklym zapaleniem ptuc z nadwrazliwosci wydajg sie mie¢
lepsze rokowanie w poréwnaniu z pacjentami z IPF. Nalezy jednak pamietac¢, ze rozwoj ILD w przebiegu
choroby podstawowej wigze sie ze znacznym pogorszeniem rokowania pacjenta, np. rozwoj ILD
w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawoéw 3-krotnie zwieksza ryzyko zgonu z mediang przezycia
wynoszacg 3—10 lat [7, 10, 21, 33, 40].

Wyniki badania Jacob 2019 przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii wsréd 157 pacjentéw z ILD
w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow (RA-ILD) wykazaty, ze postepujacy fenotyp rozwijat sie
u 23% chorych. W podgrupie chorych z PF-ILD w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow

mediana przezycia pacjentow wynosita 4 lata [41].

RA-ILD wigze sie z wysokg $miertelnoscig szczegolnie u pacjentéw z obrazem UIP w HRCT.
Retrospektywna analiza 82 pacjentéw z RA-ILD zdiagnozowanych w 2 osrodkach w USA w latach
2001-2008 wykazata, ze mediana czasu przezycia chorych z RA-ILD z obrazem UIP w HRCT byta

2-krotnie nizsza w poréwnaniu z chorymi bez wzorca UIP w HRCT (Tabela 5) [2, 42].
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Tabela 5.
Przezycie pacjentow z RA-ILD [42].
Populacja Mediana przezycia catkowitego*
RA-ILD ogétem 5 lat
RA-ILD z obrazem UIP w HRCT 3,2 roku
RA-ILD bez obrazu UIP w HRCT 6,6 roku

* Przezycie catkowite definiowane jako czas od pierwszej wizyty w klinice do zgonu.
HRCT - tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci (ang. high-resolution computed tomography); RA-ILD — ILD w przebiegu
reumatologicznego zapalenia stawdw (ang. rheumatoid arthritis ILD), UIP — zwykte srédmigzszowe zapalenie ptuc (ang. usual interstitial pneumonia)

Zte rokowanie dotyczy takze innych jednostek chorobowych nalezgcych do grupy PF-ILD. Wedtug
analizy przeprowadzonej w USA wsrod pacjentéw z zapaleniem ptuc z nadwrazliwosci (HP, ang.
hypersensitivity pneumonitis) przebiegajacym z wtdknieniem zdiagnozowanych w latach 2004-2013, po

okoto 7 latach od rozpoznania choroby tylko 58% chorych nadal pozostawato przy zyciu [2, 43, 44]..

Z kolei 5-letnie przezycie pacjentdow z idiopatycznym niespecyficznym $rodmigzszowym zapaleniem
ptuc wynosi okoto 75%, a 5-letnie przezycie pacjentdw z niesklasyfikowanym idiopatycznym
$rodmigzszowym zapaleniem ptuc zgodnie z przeglagdem systematycznym Guler 2018 jest szacowane
na 46-70% [2, 43, 44].

Lepiej rokujgca grupg pacjentéw w pordéwnaniu z wyzej wymienianymi jednostkami chorobowymi
nalezacymi do grupy PF-ILD wydajg sie by¢ chorzy z sarkoidozg. W analizie przeprowadzonej we
Francji obejmujgcej chorych z sarkoidozg zdiagnozowanych w latach 1986—-2006, 5-letnie przezycie
pacjentow z sarkoidozg z witdknieniem ptuc (sarkoidoza w IV stadium zaawansowania) wynosito 92%
[45].

W badaniu PROGRESS przeprowadzonym we Francji w latach 2010-2017 mediana catkowitego
przezycia pacjentow z PF-ILD wynosita 3,7 roku od momentu zdiagnozowania progresji choroby.
Przezycie catkowite kobiet byto dtuzsze niz mezczyzn (mediana 4,6 roku vs 3,0 lata). Wsrod podtypow
PF-ILD w zaleznosci od jednostki chorobowej obserwowano zmiennos¢ odnosnie do rokowania
(Wykres 5). Pacjenci z ILD w przebiegu sarkoidozy zyli najdtuzej (mediana przezycia catkowitego
wynosita niecate 8 lat), z kolei pacjenci z ILD zwigzang z ekspozycjag na czynniki Srodowiskowe inng niz
zapalenie ptuc z nadwrazliwosci mieli najgorsze rokowanie (mediana przezycia catkowitego wynosita
niecate 2,5 roku; Tabela 6) [20].
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Wykres 5.
Przezycie catkowite pacjentow z PF-ILD w badaniu PROGRESS w zaleznosci od podstawowej jednostki chorobowej [20]
Type of PF-ILD
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- Idiopathic interstitial pneumonia —— RA-ILD
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Zrédto: Nasser 2021.

Tabela 6.

Przezycie catkowite pacjentow z okreslonymi typami PF-ILD w badaniu PROGRESS [20]

Jednostka chorobowa

Liczba pacjentéw Mediana przezycia catkowitego [95%CI]*

PF-ILD ogétem 14 413 3,7 roku [3,6; 3,8]

Zapalenie ptuc z nadwrazliwosci (HP) 728 4,8 roku [4,3; 6,0]

Idiopatyczne srédmiagzszowe zapalenie ptuc 3113 3,7 roku [3,3; 4,1]

ILD w przebiegu reum(a\éoAiﬁEg)ego zapalenia stawow 2 521 3,5 roku [3,3: 3,8]

ILD w przebiegu twardziny uktadowej (SSc-ILD) 907 3,1 roku [2,8; 3,6]

ILD w przebiegu mi(e“:zca!rngf'lfgt))roby tkanki tacznej 655 3,6 roku [2,9: 4,2]

ILD w przebiegu sarkoidozy 1500 7,9 roku [7,0; NR]

ILD w pr_zebiegu inn_ych choréb 1503 6,4 roku [5,2; 7,0]
autoimmunologicznych

ILD zwigzana z ekspozycja na czynniki Srodowiskowe 3486 2.4 roku [2,3: 2,6]

inna niz zapalenie ptuc z nadwrazliwosci (HP)

*Przezycie catkowite w badaniu definiowano jako czas od momentu zdiagnozowania progresji choroby do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
HP — zapalenie ptuc z nadwrazliwos$ci (ang. hypersensitivity pneumonitis); MCTD — mieszana choroba tkanki tacznej (ang. mixed connective tissue
disease); NR — nie osiggnieto (ang. not reached), RA — reumatoidalne zapalenie stawéw (ang. rheumatoid arthritis); SSc — twardzina uktadowa (ang.

systemic sclerosis)

Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

PF-ILD jest chorobag, ktéra negatywnie wptywa zaréwno na zdrowie fizyczne, jak i psychiczne chorego,

jak réwniez jego funkcjonowanie w zyciu spotecznym oraz zawodowym. Choroba obniza jako$¢ zycia

pacjentéw, ale réwniez ich opiekundéw i rodzin, a ponadto wigze sie ze znacznym obcigzeniem

ekonomicznym (Rysunek 9).
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Rysunek 9.
Obciazenie kliniczne oraz spoteczno-ekonomiczne chorobg PF-ILD

obcigzenie zdrowia
fizycznego

obcigzenie
ekonomiczne obcigzenie
psychiczne

obnizenie jakosci )
zycia rodzin oraz wykluczenie
opiekunéw z zycia
spotecznego

zmniejszenie
aktywnosci zawodowej

Postepujgce widknienie charakterystyczne dla PF-ILD objawia sie pogorszeniem czynnosci ptuc,
nasileniem objawdéw choroby, a w konsekwencji obnizeniem jakosci zycia chorego. Towarzyszgce
chorobie zmiany ptucne przyczyniajg sie do wystepowania ucigzliwych objawéw, wsrod ktérych
najbardziej odczuwalna jest dusznosé. U pacjentow z PF-ILD duszno$¢ na wiele sposobéw ogranicza
aktywnosé fizyczng. Niektérzy chorzy sg zmuszeni do catkowitego unikania pewnych czynnosci, inni
pacjenci wskazujg na koniecznos¢ przerywania codziennych aktywnosci w celu czestego odpoczynku.
Do innych objawéw PF-ILD zaliczy¢é mozna uporczywy kaszel i zmeczenie, ktére bezposrednio
wptywajg na pogorszenie codziennego funkcjonowania chorego. Zwiekszony niepokdj i stres
w oczekiwaniu na diagnoze, ktéra czesto jest opdzniona, objawy choroby wptywajgce na wykonywanie
codziennych czynnosci, ograniczone zycie spoteczne i zawodowe — wszystko to powoduje, ze choroba

ma negatywny wptyw na jakos¢ zycia pacjenta [2, 10, 46].

Poza fizycznymi ograniczeniami, objawy PF-ILD powodujg u chorych narastajgcg frustracje i obnizenie
psychicznego samopoczucia. Chorzy moga cierpie¢ na napady niepokoju lub stresu, a takze mogg mie¢
poczucie zalu i gniewu z powodu ograniczen, jakie naktada na nich choroba. Pacjenci czujg sie czesto
wykluczeni z zycia rodzinnego i spotecznego. Pogodzenie sie z zyciem z nieuleczalng chorobg jest
bardzo trudne. Czestg chorobg wspdtistniejgcg dla PF-ILD jest depresja, ktoérej wystepowanie szacuje
sie az u 27% chorych [21, 46].

Jak wynika z badania BUILDup, ktérego celem byta ocena spotecznego i ekonomicznego obcigzenia
PF-ILD (z wykluczeniem IPF) w 8 krajach europejskich, sposréd ponad 5 tysiecy chorych
z widkniejgcym ILD, az 46% pacjentow odczuwato zmeczenie. Do najczestszych choréb
wspotistniejacych nalezaly: zakazenie ptuc (29%), depresja (27%) oraz osteoporoza i nadcisnienie

ptucne (po 20%). Panel ekspercki z badania BUILDup okreslit, ze jakos¢ zycia pacjentow z PF-ILD jest
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Scisle zwigzana z czynnoscig ptuc. Sposrod badanych az 93% wskazato, ze postepujgce widknienie

wplywa negatywnie na emocjonalng, spoteczng oraz finansowg sfere zycia [21].

Wyniki wspomnianego badania wskazujg takze, ze PF-ILD w znaczgcy sposoéb wplywa na zycie
zawodowe chorego. Oszacowano, ze srednio az 48% sposréd chorych z PF-ILD innym niz IPF jest

catkowicie niezdolnych do pracy z powodu choroby (Tabela 7) [21].

TWa:tf/Iv?l I7’-F-ILD na wydajnos$¢ pracy chorego — na podstawie wynikéw badania Wuyts 2020 [21]
Parametr Sredni wynik [Q1-Q3]
Odsetek chorych z catkowita trwata niepelnosprawnoscia 48% [30-70]
Odsetek chorych, ktorzy utracili prace z powodu choroby 23% [0-31]
Srednia liczba zwolnien chorobowych w ciagu ostatniego roku 3,3 [3-3,5]
Sredni czas trwania zwolnienia chorobowego (dni) 13,8 [65-22,5]

PF-ILD wptywa negatywnie nie tylko na jakos¢ zycia pacjentow, ale tez ich opiekunoéw i rodzin.
W badaniu BUILDup, sposréd 5 tysiecy chorych z PF-ILD inng niz IPF:
e 20% pacjentébw wymagalo wsparcia optacanego opiekuna (np. pielegniarki) srednio przez
8 godzin tygodniowo,
e az 60% chorych potrzebowato pomocy od nieoptacanego opiekuna (np. cztonka rodziny, partnera

czy sasiada) $rednio przez 30 godzin tygodniowo [21].

Wiekszos$¢ sposrod badanych (85-90%) uznato, ze PF-ILD wplywa negatywnie na jakos¢ zycia
opiekunéw $wiadczacych pomoc chorym bliskim, zmniejszajgc jako$¢ ich zdrowia oraz snu,
ograniczajgc codzienne aktywnosci, zmniejszajgc samopoczucie emocjonalne oraz ograniczajgc zycie

spoteczne i finanse [21].

Procz obcigzenia klinicznego i spotecznego, PF-ILD wigze sie takze ze znacznym obcigzeniem
ekonomicznym. Choroba generuje wysokie bezposrednie koszty medyczne: w zwigzku z pogorszeniem
funkcji ptuc i wystepowaniem zaostrzen choroby wzrasta konieczno$¢ hospitalizaciji, a co za tym idzie
zwieksza sie wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej zwigzanej z wizytami w izbach przyjec,
przyjeciami do szpitala i $wiadczeniami ambulatoryjnymi. Obecnos$é PF-ILD generuje réwniez znaczne
koszty posrednie, np. poprzez zmniejszong produktywnos¢ z powodu nieobecnosci w pracy lub

wczesniejsze przechodzenie pacjentéw na emeryture [21, 47].

Jak wynika z retrospektywnego badania przeprowadzonego w USA w latach 2014-2016 wsrod
pacjentéw z ILD inng niz IPF, $rednie roczne koszty leczenia pacjenta z PF-ILD sg znacznie wyzsze niz
w przebiegu ILD ogoétem (Wykres 6). Podobne wyniki uzyskano w europejskim badaniu BUILDup,
w ktorym catkowity roczny koszt leczenia przypadajacy na pacjenta z PF-ILD w 2019 roku byt blisko
dwukrotnie wyzszy niz koszt przypadajgcy na pacjenta z ILD bez postepujgcego lub z wolno

postepujgcym widknieniem [21, 47].
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Wykres 6.
Sredni roczny koszt $wiadczen medycznych zwigzanych z przebiegiem choroby u pacjentéw z PF-ILD oraz ILD (innymi
niz IPF) w USA w latach 2014-2016 [47]
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W badaniu pacjenci z PF-ILD stanowili 15% chorych z ILD (373/2517 pacjentow).

Metody leczenia

Nadrzednym celem leczenia PF-ILD jest zapobieganie pogorszeniu stanu oraz czynnosci ptuc,
zapobieganie nagtym zaostrzeniom, zachowanie akceptowalnego poziomu jakosci zycia pacjentow oraz
poprawa ich przezywalnosci. Do grupy PF-ILD zaliczane jest szerokie spektrum chorob uktadowych,
ktérych wspdlng cechg jest rozpoznanie postepujgcego widknienia ptuc. Leczenie opiera si¢ zatem na
stosowaniu lekéw ukierunkowanych na terapie manifestacji ptucnej PF-ILD oraz lekéw
ukierunkowanych na leczenie choréb podstawowych. W niniejszej analizie przedstawiono metody
leczenia manifestacji ptucnej PF-ILD i nalezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci procz wymienianych
sposobow leczenia otrzymujg rowniez leczenie stosowane w terapii chorob podstawowych, jak np. leki
immunosupresyjne, leki cytotoksyczne, klasyczne leki modyfikujgce przebieg choroby, leki biologiczne,
inne leki bedace inhibitorami kinaz, ktére sg wskazane i wymagane u danego pacjenta z uwagi na

uktadowg chorobe tkanki tgcznej lub pierwotng chorobe ptuc [10, 11].

Do farmakoterapii PF-ILD zalicza sie:
¢ lekiimmunosupresyjne — ukierunkowane na hamowanie odpowiedzi immunologicznej organizmu,
prowadzgce do przejsciowego lub statego obnizenia odpowiedzi uktadu odpornosciowego
poprzez hamowanie procesu wytwarzania i dojrzewania komérek odpornosciowych,
e leki przeciwfibrotyczne — ukierunkowane na przeciwdziatanie procesom widknienia ptuc,
hamujgce proces widknienia poprzez dziatanie na czynniki wzrostu, tj. grupe cytokin

odpowiedzialnych za nadmierng niekontrolowang produkcje tkanki tagcznej [10, 11, 48, 49].

Wszyscy pacjenci z widkniejacymi ILD powinni takze otrzymaé wsparcie w tagodzeniu objawéw
i zachowaniu jakosci zycia, rozpoczete mozliwie jak najwczes$niej i dostosowane do indywidualnych
potrzeb chorego. Do metod wspomagajgcych leczenie mozna zaliczy¢ terapie tlenowg oraz rehabilitacje
pulmonologiczng (oddechowg), ktére poprawiajg zdolno$¢ wysitkowg chorego oraz tagodzg dusznose.
Dodatkowo u pacjentéw z ILD mozna rozwazy¢ zastosowanie szczepieh ochronnych zmniejszajgcych
ryzyko infekcji drég oddechowych, a takze profilaktycznej antybiotykoterapii zmniejszajgcej ryzyko
infekcji i zwigzanych z nimi hospitalizac;ji [10, 11, 50].
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LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Do lekéw immunosupresyjnych, ktérych zadaniem jest hamowanie odpowiedzi immunologiczne;

organizmu, stosowanych w przebiegu PF-ILD zaliczane sa:

glikokortykosteroidy (np. prednizon) — stosowane czesto jako pierwsza linia terapii u chorych
z PF-ILD innym niz IPF, istnieje bardzo mato dowoddéw na ich skutecznosé¢ w leczeniu ILD, ich
dlugotrwate stosowanie wigze sie z szeregiem zdarzen niepozgdanych, takich jak przyrost masy

ciata, cukrzyca, zdarzenia sercowo-naczyniowe, zacma i osteoporoza,

mykofenolan mofetylu — jego skuteczno$¢ w leczeniu ILD potwierdzona w badaniach
randomizowanych zostata udowodniona jedynie we wskazaniu SSc-ILD, ale istnieje kilka badan

retrospektywnych sugerujgcych, ze lek ten moze by¢ efektywny w innych rodzajach PF-ILD,

cyklofosfamid — jego skuteczno$¢ w leczeniu ILD potwierdzona w badaniach randomizowanych,
podobnie jak w przypadku mykofenolanu mofetylu, zostata udowodniona jedynie we wskazaniu
SSc-ILD, wigze sie z wystepowaniem zdarzen niepozadanych, takich jak leukopenia, krwiomocz

i neutropenia, co ogranicza jego stosowanie w dtugotrwatym leczeniu,

azatiopryna — stosowana jako terapia Il linii leczenia u chorych z PF-ILD innym niz IPF, dowody na
jej skutecznos$¢ w leczeniu ILD sg bardzo ograniczone, u pacjentéw z ILD leczonych azatiopryng
czesto zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty infekcje, objawy zolgdkowo-jelitowe oraz

podwyzszona aktywnosé aminotransferaz,

metotreksat — stosowany w leczeniu SSc-ILD, ILD zwigzanego z reumatoidalnym zapaleniem
stawoéw oraz sarkoidozg ptucng, stosowany czesciej w terapii chordb podstawowych, a jego

skutecznos¢ w leczeniu ILD jest bardzo ograniczona,

rytuksymab - jego skutecznos¢ w leczeniu ILD nie zostata potwierdzona w zadnym
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym, ale w kilku badaniach otwartych lub
retrospektywnych wykazano utrzymanie sie lub poprawe czynnosci ptuc wsréd pacjentéw z ILD

w przebiegu choréb tkanki fgcznej leczonych tym lekiem [48, 50].

Wybér leku, drogi podania, dawki oraz tego czy zastosowa¢ monoterapie czy skojarzone leczenie

immunosupresyjne nalezy podejmowac indywidualnie, biorgc pod uwage stan kliniczny oraz decyzje

pacjenta. Lekarz moze podjg¢ takze decyzje o zastosowaniu terapii skojarzonej z uzyciem leku

immunosupresyjnego oraz przeciwfibrotycznego [10, 11, 21, 50].

Co istotne, wymieniane wyzej leki immunosupresyjne nie majg wskazan rejestracyjnych do stosowania

w przebiegu PF-ILD, sg zatem stosowane w tym wskazaniu off-label.
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LEKI PRZECIWFIBROTYCZNE

Do grupy lekéw przeciwfibrotycznych stosowanych w terapii ILD zalicza sie nintedanib oraz pirfenidon.
Tylko jeden z wymienionych lekéw — nintedanib — zostat zarejestrowany w lipcu 2020 roku jako
pierwszy i jedyny lek spowalniajacy tempo pogarszania sie¢ czynnosci ptuc u dorostych
pacjentéow w leczeniu innych niz IPF przebiegajacych z wiéknieniem przewlektych
$rédmiazszowych choréob pluc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD). Pirfenidon jest lekiem

zarejestrowanym wytgcznie w leczeniu pacjentow z IPF2 [11, 51, 52].

Nintedanib (produkt leczniczy Ofev®) jest doustnym inhibitorem kinaz tyrozynowych, ktéry hamuje
dziatanie receptoréw ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) oraz receptoréw czynnika wzrostu
dla fibroblastow (FGFR oraz VEGRF), zaangazowanych w proces widknienia. W przeciwiehnstwie do
lekdw immunosupresyjnych o dziataniu ukierunkowanym wytgcznie na hamowanie odpowiedzi
immunologicznej organizmu, lek ten ma dziatanie przeciwfibrotyczne, a wiec $cisle ukierunkowane na
przeciwdziatanie procesom widknienia ptuc. Wysoka skuteczno$¢ nintedanibu  zostata
udokumentowana w réznych jednostkach chorobowych przebiegajgcych z widknieniem piuc,
tji. w leczeniu dorostych pacjentéw z IPF, PF-ILD oraz SSc-ILD, w ktérych lek uzyskat rejestracje,

a w przypadku IPF takze refundacje w Polsce [32, 51, 53].

Nintedanib jest jedynym zarejestrowanym lekiem we wskazaniu PF-ILD. Wobec braku innych
zarejestrowanych metod leczenia oraz ograniczonych wytycznych dotyczacych postepowania
terapeutycznego w tej chorobie, podstawg leczenia jest uzycie lekdw immunosupresyjnych poza
wskazaniem — lekdw o ograniczonej skutecznosci w spowalnianiu progresji choroby. Terapie
immunosupresyjne sg czesto Zle tolerowane przez pacjentdéw, a wystepowanie powaznych zdarzen
niepozadanych moze ogranicza¢ czas trwania terapii. W wyniku ograniczonej skutecznosci i stabej
tolerancji nawet do 25% pacjentow z PF-ILD nie otrzymuje zadnego leczenia skierowanego na
manifestacje ptucne PF-ILD [10, 48-50, 54].

Istnieje zatem pilna potrzeba dostepu do efektywnych potwierdzonych klinicznie metod leczenia PF-ILD
jaka jest nintedanib, ktéry spowalnia postep choroby (stosowanie nintedanibu w poréwnaniu z placebo
zmniejsza tempo pogarszania sie czynnosci ptuc o 57% w ciggu roku) oraz poprawia jakos¢ zycia
(zapobiegajac pogorszeniu dolegliwosci zwigzanych z objawami choroby, w tym dusznoscig) [10, 48—
50, 54].

2 zaréwno nintedanib jak i pirfenidon sg w Polsce refundowane we wskazaniu IPF.
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2.8. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

2.8.1. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

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

wplywu na jakos¢ zycia pacjenta.

Do ocenianych w badaniach klinicznych punktéw koricowych zwigzanych ze skutecznoscig naleza:

pomiar FVC (natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)), ktéry obrazuje tempo

pogorszenia czynnosci pluc — ocena z zastosowaniem spirometru; spadek FVC moze byé

wyrazony jako:

o warto$¢ bezwzgledna (Srednioroczny 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),

pomiar DLCO (zdolno$¢ 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 urzgdzenia przypominajgcego spirometr,

czestos¢ wystgpienia nagtego zaostrzenia (ang. acute exacerbation) i czas do jego pierwszego

wystgpienia — nagte zaostrzenie definiowane jako ostre, klinicznie istotne pogorszenie pracy

uktadu oddechowego, charakteryzujgce sie nowymi rozlegtymi nieprawidtiowosciami w obrebie
pecherzykéw ptucnych z wystgpieniem wszystkich wymienionych nizej kryteriéw:

o wczesniejsza lub rownoczesna diagnoza ILD,

o ostre pogorszenie lub pojawienie sie dusznosci trwajgce zwykle mniej niz jeden miesigc,

o charakterystyczny obraz witdknienia w HRCT (nowe obustronne zmetnienia tworzgce obraz
tzw. matowej szyby i/lub zageszczenia natozone na tto, ang. new bilateral ground-glass
opacity and/or consolidation superimposed on a background pattern),

o pogorszenie nie w petni wyjasnione wystgpieniem niewydolnosci serca lub przecigzeniem
ptynami

czestos¢ wystgpienia zgonu i czas do jego wystgpienia [54].

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii stosuje sie nastepujgce punkty koncowe:

zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event) — jakiekolwiek niepozadane zdarzenie natury
medycznej wystepujgce u pacjenta, niekoniecznie majgce zwigzek przyczynowy z zastosowang
terapia,

ciezkie zdarzenie niepozagdane (SAE, ang. serious adverse events) — jakiekolwiek niepozadane

zdarzenie natury medycznej lub zdarzenie wystepujgce po zastosowaniu leku powodujgce zgon,

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 34



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

zagrozenie zycia, hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji, uposledzenie
czynnosci, inwalidztwo lub powstanie wady lub choroby wrodzonej,

e powazne zdarzenie niepozgdane (ang. severe adverse event) — jakiekolwiek niepozgdane
zdarzenie natury medycznej powodujgce niezdolnosé do pracy lub wykonywania codziennych
Czynnosci,

e parametry laboratoryjne — takie jak poziom enzymoéw watrobowych [54—56].

Do raportowania zdarzen niepozgdanych wykorzystywane sg powszechne kryteria CTCAE (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events) w wersji 4.0., ktére umozliwiajg stosowanie
ujednoliconych nazw zdarzeh niepozadanych oraz klasyfikacje danego zdarzenia do odpowiedniej

grupy w skali 1-5 w zalezno$ci od stopnia jego nasilenia [54, 55].

Klinicznie istotnym punktem kohAcowym wykorzystywanym do oceny terapii PF-ILD jest ocena jakosci
zycia pacjentéw. W ramach oceny jakosci zycia chorych z PF-ILD stosowanymi narzedziami sa:

e skrocony kwestionariusz Krélewskiego Kolegium w Londynie do oceny stanu zdrowia pacjentéw
ze $rodmigzszowymi chorobami ptuc (K-BILD, ang. King's Brief Interstitial Lung Disease
Questionnaire),

e kwestionariusz dotyczacy jako$ci zycia z widknieniem ptuc (L-PF, ang. Living with Pulmonary
Fibrosis Symptoms and Impact Questionnaire),

¢ kwestionariusz dotyczacy wplywu widknienia ptuc na jakos¢ zycia (PF-IQOLS, ang. Pulmonary

Fibrosis Impact on Quality of Life Scale; Tabela 8) [54].

Tabela 8.
Kwestionariusze wykorzystywane w ocenie jakosci zycia pacjentow z PF-ILD

Kwestionariusz Opis Interpretacja wyniku

Kwestionariusz stanu zdrowia opracowany i zatwierdzony

specjalnie dla pacjentéw z ILD, sktadajacy sie z 15 pytan Wynik miesci sig w zakresie od 0 do 100,

K-BILD w 3 kategoriach: utrudnione oddychanie i aktywnosc, gdzie wynik 100 ozhacza najlepszy stan
. : e ! zdrowia.
problemy psychologiczne, objawy w klatce piersiowe;.
Kategoria objawy skfada sie z 3 domen:
dusznos$¢ (zakres punktowy 0-52), kaszel
(zakres punktowy 0—20) i zmeczenie (zakres
Kwestionariusz opracowany dla pacjentow z widknieniem punktowy 0_1.6) oraz facznego wyn ku
: ) X o dotyczgcego objawdw (zakres punktowy O—
L-PF ptuc, sktadajgcy sie z 44 pytan w 2 kategoriach: objawy . ATV .
(23 pytania) oraz wpltyw na jakos¢ zycia (21 pytan) 92). Kategoria wptyw na jakos¢ zycia daje
’ pojedynczy wynik (zakres punktowy 0-84).
Wyniki z obu kategorii sg sumowane, a wynik
miesci sie w zakresie od 0 do 176. Im wyzszy
wynik, tym gorsza jakos¢ zycia.
Kwestionariusz dotyczacy wptywu widknienia ptuc na
jakos¢ zycia, sktadajacy sie z 16 obszaréw oraz 5-
punktowej skali L kerta, na ktorej pacjenci oceniajg wplyw
choroby na jakosc¢ zycia. W przeciwienstwie do innych
narzedzi dotyczgcych oceny jakosci zycia zwigzanej z Wynik kwestionariusza podawany jako
PF-IQOLS choroba, kwestionariusz ten poza standardowymi sumaryczna srednia ocen z poszczegolnych

aspektami jak objawy oraz funkcjonowanie fizyczne i
emocjonalne, mierzy takze wptyw choroby na peten
zakres domen, takich jak dobrobyt materialny i fizyczny,
relacje z innymi, praca, dziatalno$¢ spoteczna, aktywnos$c¢
spoteczna i obywatelska, rozwdj osobisty, rekreacja oraz
niezalezno$c.

domen. Wynik miesci si¢ w zakresie od 1 do
5. Im wyzszy wynik, tym gorsza jako$c¢ zycia.
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2.8.2. Ocena wptywu surogatow na punkty koncowe istotne dla pacjenta

W przypadku niektérych choréb, w tym PF-ILD, wykorzystanie zastepczych punktéw kohcowych
w badaniach klinicznych umozliwia okreslenie efektéw leczenia w bardziej miarodajny sposob niz
okreslenie przezycia catkowitego. W analizach oceniajgcych skuteczno$¢ terapii ILD uznanym

pierwszorzedowym punktem koncowym jest poziom FVC.

FDA uznaje FVC za tradycyjny zastepczy punkt kohcowy pozwalajgcy oceni¢ skutecznosc
zastosowanej terapii w ILD zwigzanej z twardzing uktadowag (SSc-ILD), natomiast nie odnosi sie do

szerszej grupy pacjentéow z PF-ILD [57].

Nie odnaleziono jednoznacznego stanowiska EMA dotyczacego stosowania FVC jako zastepczego
punktu koncowego w PF-ILD. W opracowaniu dotyczgcym zastepczych punktéw koncowych
stosowanych przez EMA w ramach przyspieszonej $ciezki rejestracji lekow wskazano jednak, ze roczny
spadek FVC wyrazony jako odsetek wartosci naleznej byt wtasciwie dobranym pierwszorzedowym

punktem koncowym w badaniu dotyczgcym rejestracji nintedanibu w IPF [58].

W raporcie NICE dotyczacym oceny nintedanibu w terapii dorostych pacjentéw z PF-ILD agencja
przedstawia stanowisko Brytyjskiego Towarzystwa Choréb Klatki Piersiowej (BTS, ang. British Thoracic
Society) potwierdzajgce, ze FVC jest dobrze wybranym zastepczym punktem koncowym,

zaakceptowanym tez juz wczesniej w badaniach dla IPF [59].

AOTMIT w analizie weryfikacyjnej do wniosku refundacyjnego dla nintedanibu we wskazaniu SSc-ILD
potwierdzita jako zasadne uznanie FVC jako zastepczego punktu konncowego, powotujac sie na opinie

Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii [60].

Nie odnaleziono przegladéw systematycznych odnoszacych sie do oceny korelacji FVC z przezyciem
catkowitym lub jakoscig zycia u pacjentéw z PF-ILD. Zidentyfikowano natomiast jedng analize
wykazujgcg silny zwigzek pomiedzy spadkiem FVC wyrazonym jako odsetek wartosci naleznej
a Smiertelnoscig, przeprowadzong na podstawie danych z badanh klinicznych dla NIN stosowanego
w terapii ILD przebiegajgcych z widknieniem, tj.:

e |PF (badania TOMORROW, INPULSIS-1, INPULSIS-2 oraz NCT01979952),

e SSc-ILD (badanie SENSCIS),

e PF-ILD inne niz IPF (badanie INBUILD) [61].

Analiza obejmowata ponad 2500 pacjentow leczonych NIN lub placebo. Wykazano, ze zaréwno
bezwzgledny, jak i wzgledny spadek FVC wyrazony jako odsetek wartosci naleznej o 5% byt zwigzany
ze zwiekszonym ryzykiem zgonu w ciggu 52 tyg. (odpowiednio HR [95%CI] = 1,24 [1,17; 1,32] oraz 1,79
[1,57; 2,03]). Wyniki te sugerujg, ze spowolnienie spadku FVC zmniejsza ryzyko zgonu, a zatem FVC

mozna uznawac za odpowiedni zastepczy punkt kohcowy dla przezycia u pacjentéw z PF-ILD [61].
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Wytyczne praktyki kliniczne;

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad leczenia dorostych pacjentow z PF-ILD

zidentyfikowano i witaczono do analizy 1 dokument zawierajgcy =zalecenia postepowania
terapeutycznego w PF-ILD, a takze 3 dokumenty zawierajgce ogoélne wytyczne dotyczace terapii ILD,
ktére zawierajg odniesienia do leczenia ILD przebiegajacej z wtdknieniem. Ponadto do analizy wtgczono
1 dokument zawierajgcy zalecenia postepowania terapeutycznego u pacjentéw z ILD w czasie trwania

pandemii COVID-19 (Tabela 9).

PF-ILD wystepuje w przebiegu réznych choréb ukfadowych i charakteryzuje sie rozpoznaniem
postepujgcego widknienia pomimo dostepnych opcji leczenia. Terapia PF-ILD opiera sie na
stosowaniu lekéw ukierunkowanych na leczenie manifestacji plucnej oraz lekéw
ukierunkowanych na leczenie choréb podstawowych. W niniejszej analizie przedstawiono
PF-ILD. W toku

wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono dokumenty obejmujace wytyczne praktyki

wyltgcznie zalecenia postepowania terapeutycznego dla manifestacji ptucnej

klinicznej dotyczgce poszczegodlnych jednostek chorobowych, w przebiegu ktérych moze wystepowaé
PF-ILD, jednak zdecydowana wiekszo$¢ z nich nie zawierata informacji odnoénie do leczenia objawow
ptucnych. Po wykluczeniu dokumentéw zawierajgcych wytyczne postepowania terapeutycznego w IPF
oraz SSc-ILD (czyli jednostek chorobowych nalezacych do grupy PF-ILD, ale objetych osobnymi
wnioskami refundacyjnymi i wykluczonych z populacji docelowej) wigczono dodatkowo 4 dokumenty
zawierajgce zalecenia dotyczace manifestacji ptucnej w przebiegu sarkoidozy ptucnej, zespotu Sjogrena

oraz reumatoidalnego zapalenia stawéw (Tabela 9).

Tabela 9.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia PF-ILD u
dorostych pacjentéw

R . Rok
Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar publikacji Ref.
PF-ILD
George 2020 (miedzynarodowy panel Wytyczne postepowania 2020 (1]
ekspertow?) diagnostyczno-terapeutycznego w PF-ILD
NICE Nintedanib w terapii dorostych pacjentéw z PF-ILD 2021 [62]
ILD
British Thoracic Society (BTS), Thoracic .
Society of Australia and New Zealand dia no;l:/yggf:tirpaos(aff%vzvsgli wILD 2008 [63]
(TSANZ), Irish Thoracic Society (ITS) gnosty peutyczneg
Canadian Thoracic Society (CTS) Wytyczne postepowania terapeutycznego w ILD 2018 64]
przebiegajacej z widknieniem
Indian Chest Society (ICS), National College Wytyczne postepowania 2020 [65]
of Chest Physicians (NCCP) diagnostyczno-terapeutycznego w ILD
National Institute for Health and Care Wytyczne postepowania terapeutycznego w ILD w 2020 [66]
Excellence (NICE) czasie pandemii COVID-19
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R . Rok
Nazwa towarzystwal/organizacji Analizowany obszar publikacii Ref.
Poszczegodlne jednostki chorobowe*
Wytyczne postepowania
British Thoracic Society (BTS) diagnostyczno-terapeutycznego w sarkoidozie 2020 [67]
ptucnej
European Respiratory Society (ERS) Wytyczne postepowania terapeutycznego w 2021 [68]

sarkoidozie

Wytyczne postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w manifestacji 2021 [69]
ptucnej przebiegajacej w zespole Sjogrena

Sjogren’s Foundation 2021 (amerykanski
panel ekspertow®)

Wytyczne postepowania terapeutycznego w

American College of Rheumatology (ACR) reumatoidalnym zapaleniu stawow

2021 [70]

* Do analizy wtaczono wylgcznie dokumenty zawierajgce zalecenia postepowania terapeutycznego ukierunkowanego na manifestacje ptucng
choroby (z wykluczeniem IPF oraz SSc-ILD).

a) Miedzynarodowy konsensus grupy ekspertéw opracowany podczas |ll Migdzynarodowego Szczytu Choréb Srédmigzszowych Pluc we Wioszech
(ang. International Summit for Interstitial Lung Diseases).

b) Konsensus grupy ekspertéw opracowany przez Sjogren’s Founda ion we wsparciu specjalistéw z dziedziny reumatologii, pulmunologii i onkologii
nalezacych do Pulmonary Topic Review Group (TRG).

TERAPIA PF-ILD

Zgodnie z dokumentem okreslajgcym wytyczne miedzynarodowego panelu ekspertow dla
postepowania klinicznego w przypadku PF-ILD, kluczowym elementem terapii jest wczesna diagnoza
choroby, a nastepnie rozpoczecie terapii immunosupresyjnej oraz obserwacja kliniczna pacjenta wraz
z badaniem czynnosci ptuc w okresie 3 miesiecy od diagnozy. Wybdr okreslonego leku
immunosupresyjnego, jego dawki i drogi podania, a takze decyzja czy pacjent powinien otrzymac
monoterapie czy skojarzong terapie immunosupresyjng jest indywidualng decyzjg lekarza, ktorg
powinien podjg¢ przy uwzglednieniu preferencji chorego [11].

W przypadku istnienia dowoddw na obecnos¢ postepujgcego widknienia ptuc nalezy rozwazyc
rozpoczecie terapii przeciwfibrotycznej dodanej do terapii immunosupresyjnej. Wymienianymi lekami
przeciwfibrotycznymi stosowanymi w terapii PF-ILD jest nintedanib oraz pirfenidon (ten drugi
stosowany wylgcznie u pacjentdw z IPF). Decyzje o rozpoczeciu leczenia przeciwfibrotycznego
powinien podjgc¢ lekarz indywidualnie po uwzglednieniu ryzyka i korzysci terapii u konkretnego pacjenta
[11, 62].

TERAPIA ILD

Wazng kwestig w przypadku leczenia ILD jest trafne okre$lenie diagnozy, a wszyscy pacjenci z tg
chorobg powinni mie¢ dostep do multidyscyplinarnych zespotdw specjalistéw, ktorzy w sposéb

indywidualny zdecydujg o wyborze odpowiedniej terapii [63—65].

Terapig farmakologiczng zalecang przez wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu ILD jest terapia
immunosupresyjna. Do wymienianych lekow do rozwazenia w przypadku ILD innej niz IPF naleza:
e mykofenolan mofetylu,

e azatiopryna,
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¢ cyklofosfamid,
e rytuksymab,
e metotreksat,

¢ glikokortykosteroidy (np. prednizolon) [63—-65].

Stosowanie terapii immunosupresyjnej prowadzi do spowolnienia postepowania choroby, jednak wigze
sie ze skutkami ubocznymi specyficznymi dla poszczegdlnych $rodkéw immunosupresyjnych.
Stosowanie wymienionych lekéw w terapii ILD z widknieniem innej niz IPF jest oparte o wieloletnie
wzorce praktyki klinicznej, a dowody na skuteczno$¢ terapii immunosupresyjnej na podstawie badan

klinicznych lub obserwacyjnych sg ograniczone i dotyczg jedynie niektérych typéw ILD [63-65].

W wybranych przypadkach ILD mozna rozwazy¢ skierowanie pacjenta do osrodka prowadzacego
badania kliniczne nad nowymi terapiami. Ponadto u pacjentow z ILD wspomagajgco zaleca sie
rehabilitacje pulmonologiczng oraz terapie tlenowa. Pacjentom z ILD palgcym tytoh zalecane jest takze
przekazanie porad dotyczacych zaprzestania palenia i zaoferowanie specjalistycznego wsparcia do
walki z natogiem. Dodatkowo u pacjentéw z ILD mozna rozwazy¢ zastosowanie szczepien ochronnych
zmniejszajacych ryzyko infekcji drég oddechowych (np. szczepienn przeciwko grypie oraz
pneumokokom) [63—65].

W wytycznych praktyki klinicznej nie ma informacji na temat zalecehn dotyczgcych stosowania lekow
przeciwfibrotycznych w przypadku innych anizeli IPF typoéw ILD przebiegajgcej z widknieniem. Nalezy
jednak podkresli¢, ze odnalezione dokumenty zostaty opublikowane przed datg rejestracji nintedanibu
w terapii PF-ILD, a w dokumentach podano informacje o toczgcych sie wowczas badaniach klinicznych

oceniajgcych role nintedanibu w ILD nie zwigzanej z IPF [63—65].

TERAPIA ILD W CZASIE PANDEMII COVID-19

Zgodnie z wytycznymi postepowania terapeutycznego w ILD w czasie pandemii COVID-19, u pacjentow
z potwierdzonym zakazeniem COVID-19 lub pacjentéw, u ktérych mozliwe jest ze doszto do zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 zalecane jest:
e kontynuowanie terapii lekami przeciwfibrotycznymi, o ile nie ma innych przeciwwskazan do ich
stosowania,
e rozwazenie czasowego przerwania terapii lekami immunosupresyjnymi, chyba ze ryzyko
pogorszenia podstawowej choroby ptuc przewyzsza korzysci z przerwania leczenia,
e kontynuowanie stosowania doustnego prednizolonu w terapii podtrzymujacej,
e zaprzestanie terapii lub dostosowanie dawki lekéw, jesli u pacjenta na skutek zakazenia
COVID-19 wystapig nieprawidtowe wyniki testdw czynnosci watroby lub ostre uszkodzenie nerek
[66].

U pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono zakazenia wirusem SARS-CoV-2 zaleca sie rozpoczecie lub

kontynuowanie terapii ILD lekami immunosupresyjnymi lub przeciwfibrotycznymi niezaleznie od
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trwajgcej pandemii COVID-19. Wspomagajgco u pacjentéow z ILD zalecane sa terapia tlenowa oraz

rehabilitacja pulmonologiczna [66].

TERAPIA MANIFESTACJI PLUCNEJ W PRZEBIEGU POSZCZEGOLNYCH JEDNOSTEK
CHOROBOWYCH

Jedynymi dokumentami obejmujgcymi wytyczne praktyki klinicznej dotyczacej terapii manifestacji
ptucnej w przebiegu poszczegélnych jednostek chorobowych zaliczanych do grupy PF-ILD
(z wykluczeniem IPF oraz SSc-ILD) sg zalecenia dotyczgce terapii sarkoidozy ptucnej, zespotu

Sjégrena oraz reumatoidalnego zapalenia stawow.

W przebiegu sarkoidozy ptucnej w pierwszej linii leczenia zaleca sie stosowanie glikokortykosteroidéw
(silna rekomendacja), natomiast w drugiej linii leczenia rekomenduje sie dodanie metotreksatu
(rekomendacja oparta o dowody o bardzo niskiej jakosci). W przypadku pacjentdow z objawowa
sarkoidozg ptuc leczonych  bezskutecznie  glikokortykosteroidami  lub  innymi  lekami
immunosupresyjnymi, u ktorych istnieje wieksze ryzyko smiertelnosci lub trwatej niepetnosprawnosci
z powodu sarkoidozy zalecane jest dodanie do terapii infliksymabu (rekomendacja oparta o dowody

o bardzo niskiej jakosci) [67, 68].

Zgodnie z wytycznymi postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w terapii ILD przebiegajgcej
w zespole Sjégrena u pacjentow w pierwszej linii leczenia zaleca sie uzycie doustnych
glikokortykosteroidéw (prednizonu), a takze mykofenolanu mofetylu lub azatiopryny dodanych do
glikokortykosteroidéw. W przypadku uzyskania satysfakcjonujgcej odpowiedzi na leczenie wskazana
jest kontynuacja terapii z uzyciem azatiopryny lub mykofenolanu mofetylu i obnizenie dawki lub
catkowite wytgczenie glikokortykosteroidéw. Jesli stan chorego szybko sie pogarsza i wymagana jest
hospitalizacja, nalezy rozwazy¢ uzycie glikokortykosteroidow w wysokich dawkach, rytuksymabu lub

cyklofosfamidu [69].

Jezeli terapia pierwszej linii ILD przebiegajgcej w zespole Sjogrena jest zakonczona niepowodzeniem
kluczowe jest wskazanie typu ILD, tzn. okreslenie czy choroba ma charakter zapalny czy charakteryzuje
sie postepujgcym witoknieniem (PF-ILD). W przypadku choroby o charakterze zapalnym zaleca sie
terapie rytuksymabem lub inhibitorami kalcyneuryny, natomiast jezeli choroba wystepuje
z postepujacym widéknieniem zaleca sie wilaczenie terapii przeciwfibrotycznej z udzialem
nintedanibu w monoterapii lub w skojarzeniu z terapiag immunosupresyjng. W przypadku braku
odpowiedzi na leczenie rekomenduje sie ponowng ocene pod katem alternatywnej diagnozy choroby

podstawowej lub chordb towarzyszacych, a takze rozwazenie opieki paliatywnej [69].

U pacjentéw z chorobami ptucnymi wystepujacymi w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow
zalecanym lekiem jest metotreksat [70].
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PODSUMOWANIE

Podsumowujac, leczenie manifestacji ptucnej u dorostych pacjentéw z PF-ILD innej niz IPF oraz
SSc-ILD opiera sie na stosowaniu terapii immunosupresyjnej oraz terapii przeciwfibrotycznej
(Rysunek 10).

Wiekszos$¢ odnalezionych dokumentéw nie zawiera informacji o zaleceniach dotyczgcych stosowania
nintedanibu w populacji pacjentéw z PF-ILD, co prawdopodobnie spowodowane jest tym, ze zostaty
opublikowane przed datg rejestracji nintedanibu w terapii PF-ILD (przed lipcem 2020 roku). W czesci
dokumentéw podano informacje o toczacych sie wéwczas badaniach klinicznych oceniajgcych role

nintedanibu w ILD nie zwigzanej z IPF.

Rysunek 10.
Schemat leczenia farmakologicznego dorostych pacjentéw z PF-ILD inng niz IPF lub SSc-ILD [11, 63-67, 69]

Leczenie Leczenie
immunosupresyjne przeciwfibrotyczne

Monoterapia lub dodanie terapii

Monoterapia lub skojarzenie kilku przeciwfibrotycznej do terapii

lekow . o
immunosupresyjne;j
\, J
Zalecane leki: mykofenolan
mofetylu, azatiopryna,
cyklofosfamid, rytuksymab, Zalecane leki: nintedanib

metotreksat,
kinkokortykosteroidy, infliksyma ba'J

a) Infliksymab zalecany wytacznie przez wytyczne ERS 2021 w terapii pacjentéw z objawowg sarkoidozg ptuc leczonych nieskutecznie
glikokortykosteroidami lub innymi lekami immunosupresyjnymi.
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Finansowanie poszczegodlnych opcji

terapeutycznych

Aktualny status refundacyjny w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono status refundacyjny terapii wskazywanych przez wytyczne

praktyki klinicznej w leczeniu PF-ILD, a wiec lekow immunosupresyjnych oraz przeciwfibrotycznych.

Sposraod terapii immunosupresyjnych aktualnie w Polsce ze $rodkéw publicznych finansowane sg leki
ujete w ramach katalogu A Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 marca 2022 roku:

e azatiopryna,

¢ cyklofosfamid,

e cyklosporyna,

e metotreksat,

¢ mykofenolan mofetylu,

e glikokortykosteroidy (prednizon, prednizolon, metyloprednizolon, deksametazon) [71].

Zadna z wymienionych terapii nie posiada rejestracji w PF-ILD, a wszystkie wymienione leki sg

refundowane we wskazaniach pozarejestracyjnych (off-label; Tabela 10).

Do opcji terapeutycznych wymienianych w wytycznych praktyki klinicznej w terapii PF-ILD
refundowanych w Polsce nalezy takze rytuksymab, aczkolwiek dostep do leku jest limitowany
programem lekowym dla tylko jednego wskazania (reumatoidalne zapalenie stawéw). Lek ten jest
zarejestrowany w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu dorostych pacjentow z cigzkim, aktywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow, u ktérych stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na leczenie
lub nietolerancje innych lekéw modyfikujgcych proces zapalny, w tym jednego lub kilku inhibitorow
czynnika martwicy nowotworow [72]. Rytuksymab (produkt leczniczy MabThera) jest finansowany w
ramach programu lekowego B.33.: ,Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawow i

mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10 M05, M06, M08)” (Tabela 10).

Lekiem immunosupresyjnym wskazywanym przez wytyczne praktyki klinicznej w terapii sarkoidozy
ptucnej jest infliksymab. Jednak w Polsce jest on refundowany w ramach programu lekowego B.33 w
innym wskazaniu — reumatoidalnym zapaleniu stawéw. Lek ten jest zarejestrowany w skojarzeniu z
metotreksatem w ograniczaniu objawéw podmiotowych i przedmiotowych oraz poprawy sprawnosci
fizycznej dorostych pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Zgodnie ze wskazaniem do

stosowania leku ujetym w ChPL lek ten wykazuje zmniejszenie postepu uszkodzenia stawéw [71, 73].
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Poza wymienionymi terapiami immunosupresyjnymi, do opcji terapeutycznych wskazywanych przez

wytyczne we wskazaniu PF-ILD nalezg leki przeciwfibrotyczne: nintedanib oraz pirfenidon. Jednak leki

te sg aktualnie finansowane jedynie we wskazaniu IPF ramach programu lekowego B.87: ,Leczenie

idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10 J84.1)”. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wnioskowana

populacja obejmuje pacjentéw z PF-ILD z wykluczeniem IPF, w zwigzku z czym nie opisano szerze;j

ww. programu lekowego [71].

Tabela 10.
Refundacja lekow w terapii PF-ILD w Polsce [71, 74]
. Rejestracj . - Poziom
Substancja Nazwa handlowa aw PF-ILD Wskazanie refundacyjne Kat. dost. odplatnosci
Leki finansowane w Polsce w ramach katalogu A obwieszczenia refundacyjnego
Sarkoidoza; $rédmigzszowe
L zapalenie ptuc - w przypadkach
Azath'ogg”ri \;'S (tabl. Nig 75] innych niz okreslone w ChPL - z Rp R
9 wyjatkiem idiopatycznego widknienia
ptuc
Azatiopryna
Sarkoidoza; $rédmigzszowe
zapalenie ptuc - w przypadkach
'm“rago(tranb") powl. NIE [76] innych niz okreslone w ChPL - z Rp R
9 wyjatkiem idiopatycznego widknienia
ptuc
Sarkoidoza; $rédmigzszowe
zapalenie ptuc - w przypadkach
Cyklofosfamid Endoxan (tabl. NIE[77]  innych niz okreslone w ChPL - z Rp R
drazowane 50 mg) A bt
wyjatkiem idiopatycznego widknienia
ptuc
Leczenie cigezkiego, czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawéw u
dorostych, u ktérych konwencjonalne
metody leczenia, obejmujgce
Cyclaid (kaps. miekkie NIE [78] przynajmniej jeden lek modyfikujacy R R
100 mg, 25 mg, 50 mg) przebieg choroby (na przykfad niskie P
dawki metotreksatu) okazaty sie
niewystarczajace; choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL
Cyklosporyna
Equoral (kaps. Leczenie cigzkiego, czynnego
elastyczne 100 mg, NIE [79] reumatoidalnego zapalenia stawow; R R
25 mg, 50 mg, roztwor choroby autoimmunizacyjne inne niz P
doustny 100 mg/ml) okreslone w ChPL
Sandimmun Neoral Leczenie cigzkiego, czynnego
(kaps. migkkie 10 mg, reumatoidalnego za%ayleni); Sta?N(’)W'
100 mg, 25 mg, 50 mg, NIE [80] ) h Lo ! Rp R
! choroby autoimmunizacyjne inne niz
roztwor doustny .
okreslone w ChPL
100 mg/ml)
Ebetrexat (roztwér do Czynne reumatoidalne zapalenie
wstrzykiwan w NIE [81] stawc?w u dc.)ros’fy.ch; 'chorot.)'y Rp R
amputkostrzykawce, autoimmunizacyjne inne niz
20 mg/ml) okreslone w ChPL
Metex (roztwoér do Czynne reumatoidalne zapalenie
Metotreksat wstrzykiwan w NIE [82] stawc?w u dc.)ros’fy.ch; 'chorot.)'y Rp R
amputko-strzykawce, autoimmunizacyjne inne niz
50 mg/ml) okreslone w ChPL
Methofill (roztwér do Czynne reumatoidalne zapalenie
wstrzykiwan w NIE [83] stawc_)w u dc_)ros’fy_ch; _chorot_)-y Rp R
amputko-strzykawce, autoimmunizacyjne inne niz
50 mg/ml) okreslone w ChPL
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Rejestracj Poziom

Substancja Nazwa handlowa aw PF-ILD Wskazanie refundacyjne Kat. dost. odplatnosci

Methofill SD (roztwor

L zynne reumatoidalne zapaleni
do wstrzykiwan we Czynne reumatoidalne zapalenie

stawdw u dorostych; choroby

wstrzykiwaczu 15 mg, NIE [84] autoimmunizacyjne inne niz Rp R
17,5 mg, 20 mg, okreslone w ChPL
25 mg, 30 mg)
] Choroby autoimmunologiczne, np.
Methotrexat-Ebewe NIE [85] reumatoidalne zapalenie stawoéw; Rp R
(tabl. 10 mg) sarkoidoza
Nawsat):lzry(kri(\);etuvr'\:?/\r/ do Czynne reumatoidalne zapalenie
amputko-strzykawce  NIE [86] stawdw u dorostych; choroby Rp R

autoimmunizacyjne inne niz

7,5 mg, 10 mg, 15 mg, okre$lone w ChPL

20 mg, 25 mg, 30 mg)

Czynna posta¢ reumatoidalnego
zapalenia stawdw u dorostych;
NIE [87] sarkoidoza, ziarniniakowe choroby Rp R
ptuc — w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL

Trexan Neo (tabl.
10 mg, 2,5 mg)

CellCept (proszek do
sporzgdzania

zawiesiny doustnej, Toczen rumieniowaty uktadowy,

1 g/5 mi, kapsulki NIE [88] twardzina ukladowa* Rpz R
twarde 250 mg, tabl.
500 mg)
Mycofit (kapsutki X _—
twarde 250 mg, tabl. NIE [89, Toczen rumlgnlowaty uk’fa*dowy, Rp R
Mykofenolan 500 mg) 90] twardzina uktadowa
mofetylu 9
Mycophenolate mofetil
Sandoz (kapsutki NIE [91, Toczen rumieniowaty uktadowy, R R
twarde 250 mg, tabl. 92] twardzina uktadowa* P
powl. 500 mg)
Myfenax (kapsutki . -
NIE [93, Toczen rumieniowaty uktadowy,
twarde 250 mg, tabl. 94] twardzina ukfadowa* Rpz R
500 mg)
Reumatoidalne zapalenie stawow,
toczen rumieniowaty uktadowy,
. Encorton (tabl. 1 mg, beryloza, objawowa sarkoidoza;
Prednizon 5 mg, 10 mg, 20 mg) NIE [95] choroby autoimmunizacyjne - w Rp R
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL
Toczen rumieniowaty uktadowy,
Encortolon (tabl. 5 mg) NIE [96] beryloza, objawowa sarkoidoza, Rp R
reumatoidalne zapalenie stawdw
Ziarniniakowato$¢ Wegenera, toczen
rumieniowaty uktadowy,
reumatoidalne zapalenie stawoéw;
Srodmigzszowe choroby ptuc, takie
jak ostre zapalenie pecherzykow
ptucnych, zwidknienie ptuc,
. zarostowe zapalenie oskrzelikow z
Prednizolon

organizujgcym sie zapaleniem ptuc,
przewlekte eozynofilowe zapalenie
ptuc, dtugotrwate leczenie
przewlektych postaci sarkoidozy w
stadium Il i lll; choroby ziarniniakowe
np. sarkoidoiza; choroby
autoimmunologiczne np. twardzina
uktadowa*, przewlekly toczen
rumieniowaty krgzkowy i podostra
postac skorna tocznia
rumieniowatego

Predasol (tabl. 20 mg)  NIE [97] Rp R
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. Rejestracj . . Poziom
Substancja Nazwa handlowa aw PF-ILD Wskazanie refundacyjne Kat. dost. odplatnosci
Depo-Medrol Reumatoidalne zapalenie stawow,
(zawiesina do NIE [98] toczen rumieniowaty ukladowy, Rp 50%
wstrzykiwan, 40 mg/ml) objawowa sarkoidoza ptuc, beryloza

Reumatoidalne zapalenie stawoéw,
NIE [99] toczen rumieniowaty uktadowy, Rp R
objawowa sarkoidoza, beryloza

Medrol (tabl. 16 mg,
4 mg)

Postepujace reumatoidalne
zapalenie stawow w ciezkiej,
postepujacej postaci; sSrodmigzszowe

Metyloprednizolo choroby ptuc, takie jak ostre

n . -
zapalenie pecherzykow ptucnych,
Meprg"r’: (tjbr'ﬁ 1)6 md:  NIE [100] 2zwidknienie phuc; leczenie Rp R
9 9 dtugotrwate przewlektych postaci
sarkoidozy w stadium Il i lll; choroby
autoimmunologiczne np. toczen
rumieniowaty dyskoidalny i podostry
toczen skorny
Zapalne i uktadowe choroby
Metypreg gak;l. 16mg, NIE [101] reumatyczne, choroby Rp R
9 autoimmunologiczne
Poczatkowy etap leczenia choréb
autoimmunologicznych, takich jak
Demezi”ngta)b" M3, NIE[02]  ukladowy toczen rumieniowaty; ciezki  Rp R
9 postepujacy przebieg aktywnego
reumatoidalnego zapalenia stawéw
Poczatkowy etap leczenia choréb
Dexamethasone KRKA  NIE [103] owy . 1y Rp R
(tabl. 8 mg, 4 mg) powazny, postepujacy przebieg
’ ’ aktywnego reumatoidalnego
zapalenia stawow
Pabi-Dexamethason Choroby reagujgce na leczenie
(tab. 1 mg, 500 ug) NIE [104] gl kokortykosteroidami Rp R
Leki finansowane w Polsce w ramach programu lekowego
MabThera (koncentrat Bezptatny w
do sporzqd_zanla__ NIE [72] Reumatoidalne zapalenie stawéw? Rpz ramach
roztworu do infuzji, programu
100 mg, 500 mg) lekowego
Rytuksymab
Rixymyo (koncentrat Bezptatny w
do sporzqd_zama__ NIE [105] Reumatoidalne zapalenie stawéw? Bd° ramach
roztworu do infuzji, programu
100 mg, 500 mg) lekowego

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

*ILD w przebiegu twardziny uktadowej (SSc-ILD) wchodzi w skiad jednostek chorobowych objetych terminem PF-ILD, jednak razem z IPF nie
stanowi populacji docelowe;j.

a) Rytuksymab zgodnie z ChPL jest zarejestrowany w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkim, aktywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawdw, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekéw modyfikujgcych
proces zapalny, w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw. Refundowany w ramach programu lekowego B.33.: ,Leczenie
aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10 M05, M06, M08)”.

b) Produkt leczniczy nie ujety w Urzedowym Wykazie Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej w
2021 roku [74], jednak refundowany w Polsce zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2022 roku
[71].
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4.2. Rekomendacje agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
nintedanibu w terapii PF-ILD. W tym celu przeszukano strony agencji HTA dziatajgcych w Polsce
(AOTMIT) oraz za granica, tj.: w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Niemczech (IQWiG), Francji (HAS) oraz
w Australii (PBAC) i Kanadzie (CADTH; Tabela 11). Do grupy chordb okreslonych jako PF-ILD zalicza
sie takze IPF oraz SSc-ILD, jednak z analizy wykluczono te dwie jednostki chorobowe z uwagi na fakt,
ze wnioskowana interwencja posiada refundacje w Polsce we wskazaniu IPF, natomiast wskazanie

SSc-ILD jest objete osobnym wnioskiem refundacyjnym.

W styczniu 2021 roku nintedanib otrzymat pozytywng opinie prezesa AOTMIT dotyczgcg finansowania
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej we wskazaniu: przewlekta srédmigzszowa
choroba ptuc z postepujacym widknieniem innym niz idiopatyczne witdknienie ptuc (ICD-10: J84.1)
w populacji pacjentéw z przewlekig PF-ILD inng niz IPF, przewlekle niewydolnych oddechowo, u ktérych

wystgpita progresja po leczeniu steroidami oraz azatiopryng [106].

Brytyjska NICE w listopadzie 2021 roku wydata pozytywna rekomendacje dotyczgca finansowania
nintedanibu w terapii dorostych pacjentéw z PF-ILD [62]. Podobnie szkocka SMC w maju 2021 roku
[107] oraz francuska HAS w styczniu 2021 roku wydaty pozytywne rekomendacje dotyczace wiaczenia

nintedanibu do listy lekéw refundowanych w terapii dorostych pacjentéw z PF-ILD [108].

Z kolei kanadyjska CADTH w Ilutym 2021 roku wydala pozytywng rekomendacje dotyczaca
finansowania nintedanibu w terapii PF-ILD pod warunkiem spetnienia kilku warunkow:
e diagnoza PF-ILD potwierdzona przez specjaliste ds. srodmigzszowych choréb ptuc,
e poziom FVC 245% wartosci naleznej,
e kontynuacja leczenia nintedanibem tylko w przypadku braku powaznej progresji choroby, tj. braku
bezwzglednego spadku FVC o 210% wartosci naleznej w ciggu roku,

¢ stan kliniczny pacjenta oceniany co 12 mies. [109].

Niemiecka IQWIG w listopadzie 2020 roku oraz ponownie w lutym 2021 roku dokonata oceny
nintedanibu w terapii dorostych pacjentéw z przewlektg PF-ILD inng niz SSc-ILD lub IPF. Wedtug IQWIG
terapia nintedanibem w poréwnaniu z terapig standardowg wskazuje na dodatkowg korzys¢ (ang.
indication of minor added benefit) [110, 111].

Australijska PBAC w marcu 2021 roku wydata negatywng rekomendacje dotyczgcg finansowania
nintedanibu w terapii PF-ILD innej niz IPF. Wedtug agencji dostepne dane wskazujg na korzys¢ z terapii
nintedanibem w poréwnaniu z terapig standardowg odnosnie do spowolnienia pogarszania sie
czynnosci ptuc, jednak korzy$¢ odnosnie do catkowitego przezycia chorych pozostaje niejasna.
Negatywna rekomendacja zwigzana byla rowniez z niepewnym i niedoszacowanym wskaznikiem

efektywnosci kosztowej ocenianej terapii [112].
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Tabela 11.
Rekomendacje agencji HTA odnos$nie do finansowania nintedanibu w terapii PF-ILD

Agencja HTA Rekomendacja Data wydania Szczegoly Ref.

Finansowanie w ramach RDTL we wskazaniu:
przewlekta srédmigzszowa choroba ptuc z
P postepujgcym widknieniem innym niz idiopatyczne
AOTMIT yly Styczen 2021 widknienie ptuc (ICD-10: J84.1) w populacji pacjentéow [106]
(RDTL) . o
z przewlektg PF-ILD inng niz IPF, przewlekle
niewydolnych oddechowo, u ktérych wystgpita
progresja po leczeniu steroidami oraz azatiopryng

Finansowanie w terapii dorostych pacjentéow z PF-ILD

NICE Pozytywna Listopad 2021 inng niz IPF [62]
. Finansowanie w terapii dorostych pacjentéow z PF-ILD
SMC Pozytywna Maj 2021 inng niz IPF [107]
HAS Pozytywna Styczen 2021 Finansowanie w terapii dorostych pacjentéw z PF-ILD [65]
Finansowanie w terapii dorostych pacjentéw z PF-ILD
inng niz IPF lub SSc-ILD. Terapia nintedanibem w
poréwnaniu z terapig standardowa wskazuje na
dodatkowg korzys$¢ (ang. indication of minor added
. Listopad 2020/  benefit). Wg agencji nie jest jasne czy wyniki badania
lawic e luty 2021 INBUILD, na podstawie ktdrego dokonano oceny, [110, 111]

mozna przetozy¢ na inne jednostki chorobowe
nalezgce do grupy PF-ILD, ktére nie byly dostatecznie
reprezentowane lub nie byty ujete w populacji z
badania

Finansowanie w terapii PF-ILD pod warunkiem:
e diagnozy PF-ILD potwierdzonej przez specjaliste ds.
Srodmigzszowych choréb ptuc,
e poziomu FVC 245% wartosci nalezne;j,

CADTH Pozytywna Luty 2021 ® kontynuac;ji leczenia nintedan bem tylko w przypadku [109]
braku powaznej progresji choroby, tj. braku
bezwzglednego spadku FVC o 210% wartosci
naleznej w ciggu roku,
e stanu klinicznego pacjenta ocenianego co 12 mies.,
e obnizenia kosztu leku

Finansowanie w terapii dorostych pacjentéow z PF-ILD
inng niz IPF. Dostgpne dane wskazujg na korzys¢ z
terapii nintedanibem w poréwnaniu z terapig
standardowg odnos$nie do spowolnienia pogarszania
sie czynnosci ptuc, jednak korzys¢ odnosnie do
catkowitego przezycia chorych pozostaje niejasna, a
ponadto Niepewny i niedoszacowany jest wskaznik
efektywnosci kosztowej ocenianej terapii

PBAC Negatywna Marzec 2021 [112]

RDTL — ratunkowy dostep do technologii lekowych
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Aktualna praktyka kliniczna

Zgodnie z danymi pochodzacymi z raportu PEX Pharmasequence obejmujgcego wyniki badania
syndykatowego przeprowadzonego w 2021 roku w os$rodkach zajmujgcych sie leczeniem pacjentow
z widknieniem ptuc w przebiegu ILD o znanym podtozu, dominujgca terapig stosowang w leczeniu
pacjentéw z PF-ILD w Polsce sg glikokortykosteroidy (GKS), wsrdd ktorych najczesciej stosuje sie
prednizon (40%) oraz metyloprednizolon (32%; Tabela 12) [113].

Précz GKS do najczesciej stosowanych terapii nalezg inne leki immunosupresyjne, takie jak
mykofenolan mofetylu (14%), metotreksat (7%) i azatiopryna (6%; Tabela 12). Wyniki raportu wskazujg
ponadto, ze u kilkudziesieciu sposrod 309 badanych pacjentéw z PF-ILD aktualnie nie stosuje sie

zadnego aktywnego leczenia farmakologicznego [113].

Pozostate leki wskazywane jako stosowane u pacjentéw z PF-ILD to leki dziatajgce miejscowo
i objawowo, np. rozkurczajgce drogi oddechowe jak leki wziewne stosowane (np. budezonid,

formoterol), stosowane sg one jednak u mniej niz 5% chorych [113].

Tabela 12.
Czestos¢ stosowania poszczegolnych schematow terapeutycznych w terapii PF-ILD — ostatnia terapia wiéknienia ptuc,
zlecona przez lekarza do stosowania po opisywanej wizycie lub hospitalizacji* [113]

Odsetek pacjentéw stosujacych dang

IR terapie, N = 209*
Leki immunosupresyjne**
Prednizon (GKS) 40%
Metyloprednizolon (GKS) 32%
Mykofenolan mofetylu 14%
Metotreksat 7%
Azatiopryna 6%
Cyklofosfamid 1%
Ogolnie/lnne? (GKS) 1%
Rytuksymab <1%
Deflazakort (GKS) <1%
Prednizolon (GKS) <1%
Pozostate leki

Ramipryl 4%
Spironolakton 4%
Torasemid 4%
Budezonid 3%
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Odsetek pacjentéw stosujacych dang

Terapia terapie, N = 209*
Hydroksychlorochina 2%
Salbutamol 1%
Formoterol 1%
Nintedanib 1%
Pirfenidon 1%
Badanie kliniczne 1%

* U pacjentéow w ostatnich 24 miesigcach zaobserwowano: spadek FVC o minimum 5% lub istotne klinicznie pogorszenie objawéw oddechowych
lub nasilenie rozlegtosci lub stopnia wtéknienia widoczne w badaniu HRCT. **Leki immunosupresyjne o dziataniu systemowym/ugélnoustrojowym.
a) Podany odsetek nie reprezentuje grupy GKS ogétem, prawdopodobnie u 1% pacjentéw nie sprecyzowano jaki GKS zostat zlecony do stosowania
przez lekarza.
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6.2.

6.3.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

e Dorosli pacjenci z rozpoznaniem PF-ILD spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego

programu lekowego (Rozdz. 4.3).

Populacje docelowg analiz stanowig pacjenci z rozpoznaniem aktywnej oraz zaawansowanej PF-ILD,
spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego (Rozdz. 4.3). Sg to chorzy
o ztym rokowaniu i krotkim przezyciu, ktérzy aktualnie nie majg dostepu do zadnego leczenia
ukierunkowanego na przeciwdziatanie procesowi widknienia ptuc umozliwiajgcego znaczne obnizenie

tempa rozwoju choroby (Rozdz. 1.2).

W raporcie HTA dla analizowanego PICO wykluczono dwie jednostki chorobowe wchodzace w skiad
PF-ILD:
¢ idiopatyczne wiodknienie ptuc (IPF, ang. idiopathic pulmonary fibrosis), poniewaz leczenie
nintedanibem w tym wskazaniu jest juz objete refundacjg w Polsce,
e ILD w przebiegu twardziny ukfadowej (SSc-ILD, ang. interstitial lung disease in systemic
sclerosis), poniewaz leczenie nintedanibem w tym wskazaniu jest juz objete osobnym wnioskiem

refundacyjnym, w ramach ktérego wydano pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT.

Interwencja

¢ Nintedanib (NIN) stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [51], dodany do terapii

standardowej (SoC, ang. standard of care) stosowanej w leczeniu PF-ILD.

Nintedanib stanowi pierwszy i jedyny lek o dziataniu przeciwfibrotycznym, spowalniajgcy tempo
pogarszania sie czynnosci ptuc u dorostych pacjentow z PF-ILD [114, 115]. W badaniu klinicznym
INBUILD nintedanib byt stosowany w potgczeniu z standardowym postepowaniem w PF-ILD (m.in. leki

immunosupresyjne, leki ukierunkowane na chorobe podstawowa).

Komparator

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

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede wszystkim aktualna praktyka kliniczna

— czyli opcja terapeutyczna, ktéra w praktyce bedzie zastepowana przez oceniang interwencje.
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Stosowanie nintedanibu, leku o dziataniu przeciwfibrotycznyms3, stanowi opcje dodang do standardowo

stosowanego leczenia.

Kluczowym elementem terapii jest wczesna diagnoza choroby, a nastepnie rozpoczecie terapii oraz
obserwacja kliniczna pacjenta. Leczenie manifestacji ptucnej u dorostych pacjentéw z PF-ILD innej niz

IPF oraz SSc-ILD opiera sie na stosowaniu terapii immunosupresyjnej oraz terapii przeciwfibrotycznej*.

Polska praktyka kliniczna uwarunkowana jest poprzez aktualny status refundacyjny i w znacznej mierze
odpowiada rekomendacjom okreslonym w wytycznych praktyki Kklinicznej. Zgodnie z danymi
pochodzacymi z raportu obejmujgcego wyniki badania przeprowadzonego w 2021 roku w polskich
osrodkach zajmujgcych sie leczeniem pacjentow z widknieniem ptuc w przebiegu ILD o znanym
podtozu, dominujgcg terapig o charakterze immunosupresyjnym stosowang w leczeniu pacjentow
z PF-ILD w Polsce sg glikokortykosteroidy, wsrdd ktorych najczesciej stosuje sie prednizon (40%) oraz
metyloprednizolon (32%; Rozdz. 5). Pacjenci stosujg tez cyklofosfamid, azatiopryne, metotreksat
i mykofenolan mofetylu. Kazda z ww. terapii jest objeta refundacjg w Polsce, aczkolwiek podkresli¢

trzeba, ze PF-ILD stanowi wskazanie pozarejestracyjne (off-label) kazdego z ww. lekdw.

W oparciu o wytyczne praktyki klinicznej, status refundacyjny w Polsce oraz dane dotyczace aktualnej
praktyki klinicznej w Polsce, terapie standardowg PF-ILD i komparator dla nintedanibu stanowig leki
immunosupresyjne o dziataniu ogélnoustrojowym/systemowym, ktére sg stosowane u przynajmniej 1%
pacjentéw zgodnie z opublikowanym badaniem PEX Pharmasequence [113]:

o (glikokortykosteroidy (prednizon, metyloprednizolon),

¢ mykofenolan mofetylu,

e metotreksat,

e azatiopryna,

e cyklofosfamid.

6.4. Punkty koncowe

e Parametry ptucne:
o natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC),
o zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLCO),
e nagte zaostrzenie ILD,
e progresja ILD,
e przezycie catkowite,
e bezpieczenstwo terapii,

e jakosc¢ zycia pacjentow.

3 Jedynego leku o tym dziataniu zarejestrowanego przez EMA w PF-ILD.

4 W zaleceniach praktyki klinicznej wymienia sie nintedanib (dla PF-ILD) oraz pirfenidon (wytgcznie dla IPF, ktory nie jest
przedmiotem niniejszej analizy).
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6.5. Metodyka badan

e Badania kliniczne z randomizacjg oraz ich przedtuzenia,
¢ badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

Charakterystyka iInterwencji i

komparatorow

Nintedanib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych (kod ATC: LO1XE31) [51].

MECHANIZM DZIALANIA

Nintedanib jest drobnoczgsteczkowym inhibitorem kinaz tyrozynowych, w tym receptoréw
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) a i B, receptoréow czynnika wzrostu dla fibroblastow
(FGFR) 1-3 i VEGRF 1-3. Dodatkowo nintedanib hamuje biatkowg kinaze tyrozynowg specyficzng dla
limfocytow (Lck), biatkowg kinaze tyrozynowg lyn (Lyn), protoonkogenng biatkowa kinaze tyrozynowag
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 sygnatéw wewnatrzkomorkowych, ktére, jak wykazano, odgrywajg role w patogenezie

widknienia tkanki w przebiegu choroby srodmigzszowej ptuc [51].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka miekka (kapsutka) [51].

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

czarnym symbolem firmy Boehringer Ingelheim i liczbg ,,100” [51].

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

czarnym symbolem firmy Boehringer Ingelheim i liczbg ,150” [51].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

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

ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) [51].
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Produkt leczniczy Ofev® jest rowniez wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu innych
przewleklych przebiegajgcych z witdknieniem s$rédmigzszowych chordb ptuc (ang. interstitial lung

disease, ILD) o fenotypie postepujgcym [51].

Produkt leczniczy Ofev® jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu choroby $rédmigzszowe;j
pluc zwigzanej z twardzing uktadowg (ang. systemic sclerosis associated interstitial lung disease,
SSc-ILD) [51].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie powinien rozpoczynaé lekarz z doswiadczeniem w zakresie leczenia choréb, w ktérych

produkt leczniczy Ofev® jest zatwierdzony [51].

Zalecana dawka nintedanibu to 150 mg dwa razy na dobe, podawane w przyblizeniu w 12-godzinnych
odstepach [51].

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

dawki 150 mg dwa razy na dobe [51].

PRZECIWWSKAZANIA

Cigza lub nadwrazliwo$s¢ na nintedanib, orzechy ziemne, soje lub na ktérgkolwiek substancje

pomocniczg [51].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
nintedanibu w PF-ILD (Tabela 13) [51].

Tabela 13.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow z PF-ILD leczonych nintedanibem [51]
Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)
zmniejszone taknienie, biegunka, nudnosci, zmniejszenie masy ciata, krwawienie, nadcisnienie, polekowe uszkodzenie
boéle brzucha, wymioty, zwiekszenie aktywnosci watroby, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowe;j,
enzymow watrobowych, zwigkszenie zwigkszenie aktywnosci gammaglutamylotransferazy, zwiekszenia
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, aktywnosci fosfatazy a kalicznej, wysypka, bdl glowy

STATUS REJESTRACYJNY

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

rejestracji nintedanibu o wskazanie w PF-ILD nastgpito 13 lipca 2020 roku [51, 53].
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STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2022 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 zawierajacy substancje czynna nintedanib (produkt leczniczy Vargatef®) [71].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Obecnie do obrotu w Polsce dopuszczone sg 2 preparaty zawierajgce nintedanib:
e produkt leczniczy Ofev®
e produkt leczniczy Vargatef® (Tabela 14) [74].

Tabela 14.
Preparaty nintedanibu dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [74]
Preparat Wytworca
Ofev Boehringer Ingelheim International GmbH*,

Boehringer Ingelheim International GmbH & Co. KG**

Boehringer Ingelheim International GmbH*,

Vargatef Boehringer Ingelheim International GmbH & Co. KG**

*Podmiot odpowiedzialny.
**Wytwérca

. Terapia standardowa

Terapie standardowg stosowang w leczeniu pacjentéw z PF-ILD stanowig zalecane w wytycznych
praktyki klinicznej (Rozdz. 3), refundowane w Polsce (Rozdz. 4.1) i wskazywane jako stosowane
aktualnie u 21% pacjentéw (Rozdz. 5) leki immunosupresyjne dziatajgce systemowo, do ktérych naleza:

o glikokortykosteroidy (prednizon, metyloprednizolon),

¢ mykofenolan mofetylu,

¢ metotreksat,

e azatiopryna,

¢ cyklofosfamid (Tabela 15).

Ponadto czes¢ pacjentéw z PF-ILD nie otrzymuje aktywnego leczenia (Rozdz. 5).
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Tabela 15.
Terapia standardowa stosowana w przebiegu PF-ILD [71, 74]
. Rejestracja w . . Poziom
Substancja Nazwa handlowa PE-ILD Wskazanie refundacyjne  Kat. dost. odpfatnosci
Reumatoidalne zapalenie
stawdw, toczen
rumieniowaty uktadowy,
. Encorton (tabl. 1 mg, beryloza, objawowa
Prednizon 5 mg, 10 mg, 20 mg) NIE [95] sarkoidoza; choroby Rp R
autoimmunizacyjne - w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL
Reumatoidalne zapalenie
Depo-Medrol (zawiesina stawdw, toczen
do wstrzykiwan, NIE [98] rumieniowaty uktadowy, Rp 50%
40 mg/ml) objawowa sarkoidoza ptuc,
beryloza
Reumatoidalne zapalenie
stawdw, toczen
Medrol (tabl. 16 mg, NIE [99] rumieniowaty uktadowy, Rp R
4 mg) . -
objawowa sarkoidoza,
beryloza
Postepujgce reumatoidalne
zapalenie stawow w ciezkiej,
postepujacej postaci;
Metyloprednizolon Srodmigzszowe choroby
ptuc, takie jak ostre
zapalenie pecherzykow
ptucnych, zwtéknienie ptuc;
Mepr‘;“;’: (tjbr; 1)6 mg, NIE [100] leczenie diugotrwate Rp R
9 9 przewlektych postaci
sarkoidozy w stadium Il i lll;
choroby
autoimmunologiczne np.
toczen rumieniowaty
dyskoidalny i podostry
toczen skorny
Zapalne i ukladowe choroby
Metypreg ﬁ;ak;l. 16mg, NIE [101] reumatyczne, choroby Rp R
9 autoimmunologiczne
CellCept (proszek do
sporzgdzania zawiesiny Toczen rumieniowaty
doustnej, 1 g/5 ml, NIE [88] ukfadowy, twardzina Rpz R
kapsutki twarde 250 mg, uktadowa*
tabl. 500 mg)
) . Toczen rumieniowaty
Mycort (kfg’;“"g(')g’";“ie NIE [89, 90] uktadowy, twardzina Rp R
Mykofenolan 9 ’ 9 uktadowa*
mofetylu
Mycophenolate mofetil i .
Sandoz (kapsutki twarde Toczen rumlenlowaty
NIE [91, 92] ukfadowy, twardzina Rp R
250 mg, tabl. powl. uktadowa®
500 mg)
. Toczen rumieniowaty
Myfenax (kapsutki twarde e 193 941 ukladowy, twardzina Rpz R
250 mg, tabl. 500 mg) *
uktadowa
Ebetrexat (roztwér do Czynne r_eumat0|'dalne
wstrzykiwan w NIE [81 erostych chornby R R
Metotreksat amputkostrzykawce, 81 toi orostych, choroby - p
20 mg/ml) autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL
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. Rejestracja w . . Poziom
Substancja Nazwa handlowa PE-ILD Wskazanie refundacyjne Kat. dost. odplatnosci
Czynne reumatoidalne
Metex (roztwér do zapalenie stawéw u
wstrzykiwan w amputko- NIE [82] dorostych; choroby Rp
strzykawce, 50 mg/ml) autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL
Czynne reumatoidalne
Methofill (roztwér do zapalenie stawéw u
wstrzykiwan w amputko- NIE [83] dorostych; choroby Rp
strzykawce, 50 mg/ml) autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL
Methofill SD (roztwér do Czynne reumatoidalne
wstrzykiwan we zapalenie stawow u
wstrzykiwaczu 15 mg, NIE [84] dorostych; choroby Rp
17,5 mg, 20 mg, 25 mg, autoimmunizacyjne inne niz
30 mg) okreslone w ChPL
Choroby
Methotrexat-Ebewe (tabl. autoimmunologiczne, np.
10 mg) NIE [85] reumatoidalne zapalenie Rp
stawdw; sarkoidoza
Namaxir (roztwor do Czynne reumatoidalne
wstrzykiwan w amputko- zapalenie stawow u
strzykawce 7,5 mg, NIE [86] dorostych; choroby Rp
10 mg, 15 mg, 20 mg, autoimmunizacyjne inne niz
25 mg, 30 mg) okreslone w ChPL
Czynna postaé
reumatoidalnego zapalenia
stawow u dorostych;
Trexan Neo (tabl. 10 mg, NIE [87] sarkoidoza, ziarniniakowe Rp
2,5 mg)
choroby ptuc —w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL
Sarkoidoza; srédmigzszowe
zapalenie ptuc - w
Azathioprine VIS (tabl. przypadkach innych niz
50 mg) NIE [75] okreslone w ChPL - z Rp
wyjatkiem idiopatycznego
widknienia ptuc
Azatiopryna
Sarkoidoza; $rédmigzszowe
zapalenie ptuc - w
Imuran (tabl. powl. przypadkach innych niz
50 mg) NIE [76] okreslone w ChPL - z Rp
wyjatkiem idiopatycznego
widknienia ptuc
Sarkoidoza; srédmigzszowe
zapalenie ptuc - w
Cyklofosfamid Endoxan (tabl. NIE [77] przypadkach innych niz Rp

drazowane 50 mg)

okreslone w ChPL -z
wyjatkiem idiopatycznego
widknienia ptuc

R — ryczalt; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.
*ILD w przebiegu twardziny uktadowej (SSc-ILD) wchodzi w skiad jednostek chorobowych objetych terminem PF-ILD, jednak razem z IPF nie
stanowi populacji docelowe;j.
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Aneks A. lista kodow ICD-10

Tabela 16.
Szczegotowa lista kodéw ICD-10 dla choréb objetych wskazaniem PF-ILD
Kod ICD-10 Nazwa choroby
D86 Sarkoidoza
D86.0 Sarkoidoza ptucna
D86 D86.2 Sarkoidoza ptucna wspotistniejgca z sarkoidozg weztéw chtonnych
D86.8 Sarkoidoza innych narzadéw oraz wielonarzgdowa
J67 Zapalenie ptuc z nadwrazliwosci
J67.0 Ptuco rolnika
J67.1 Bagasoza
J67.2 Ptuco hodowcéw ptakow
J67.3 Korkowica
J67.4 Ptuco pracujgcych przy stodzie
J67 J67.5 Ptuco pracujacych przy przerobie grzybéw
J67.6 Ptuco korujacych klony
J67.7 Ptuco oséb przebywajacych w pomies.z.czeniach sztucznie klimatyzowanych lub
nawilzanych
J67.8 Zapalenie ptuc z nadwrazliwosci wywotane przez inne pyly organiczne
J67.9 Zapalenie ptuc z nadwrazliwosci wywotane przez nieokreslony pyt organiczny
J84 Inne srodmigzszowe choroby ptuc
J84.0 Choroby pecherzykéw ptucnych i tkanki okotopecherzykowej
J84.1 Inne choroby tkanki sSrodmigzszowej ptuc ze zwtdknieniem
o4 J84.8 Inne okreslone choroby tkanki srédmigzszowej ptuc
J84.9 Choroba tkanki srédmigzszowej ptuc, nieokreslona
J99.0 (M05.1)? Reumatoidalna choroba ptuc
MO05 Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawow
M05.0 Zespdt Felty’ego
MO05.1 Reumatoidalna choroba ptuc
MO05.2 Reumatoidalne zapalenie naczyn
Mo5
MO05.3 Reumatoidalne zapalenie stawow z zajeciem innych narzadow i uktadow
M05.8 Inne serododatnie reumatoidalne zapalenie stawéw
M05.9 Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawow
M06 Inne reumatoidalne zapalenia stawow
M06.0 Seroujemne reumatoidalne zapalenie stawow
MO06 MO06.1 Choroba Stilla u osoby dorostej
M06.2 Reumatoidalne zapalenie kaletki maziowe;j
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Kod ICD-10 Nazwa choroby
M06.3 Guzek reumatoidalny
M06.4 Zapalenie wielu stawéw
MO06.8 Inne okreslone reumatoidalne zapalenie stawow
MO06.9 Reumatoidalne zapalenie stawow, nieokreslone

Zaburzenia uktadu oddechowego w innych uktadowych chorobach tkanki fagcznej (w

499.1 przebiegu M33.0, M33.1, M33.2, M35.0, M32.1, M34.8, M31.3)
M33.0 Mtodziencze zapalenie skérno-migsniowe
M33.1 Inne zapalenia skorno-miesniowe
M33.2 Zapalenie wielomiesniowe
J99.1 M35.0 Zespot suchosci (Sjogrena)
M32.1 Toczen rumieniowaty uktadowy z zajeciem narzadow lub uktadéw
M34.8 Inne postacie twardziny uktadowej (Twardzina uktadowa ze zmianami ptucnymi (J99.1))
M31.3 Ziarniniakowatos¢ Wegenera
M32 Toczen rumieniowaty uktadowy
M32.0 Toczen rumieniowaty uktadowy polekowy
M32.1 Toczen rumieniowaty uktadowy z zajeciem narzadow lub uktadéw
Mz M32.8 Inne postacie tocznia rumieniowatego uktadowego
M32.9 Toczen rumieniowaty uktadowy, nieokreslony
M33 Zapalenie skérno-wielomigsniowe
M33.0 Mtodziencze zapalenie skérno-migsniowe
M33.1 Inne zapalenia skérno-miesniowe
M33
M33.2 Zapalenie wielomiesniowe
M33.9 Zapalenie skérno-wielomiesniowe, nieokreslone
M35 Inne uktadowe choroby tkanki tgcznej
M35.0 Zespot suchosci (Sjogrena)
M35 M35.1 Inne zespoty naktadajgce sig
M35.9 Ukftadowe choroby tkanki tgcznej, nieokreslone

a) Wskazanie reumatoidalna choroba ptuc jest oznaczone dwoma kodami ICD-10.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 73



