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2.INDEKS SKROTOW

ACR

ANA

AOTM

APLA

APS

BILAG

BLyS

CADTH

CRP

CVA

EKG

EMA

EULAR

FTA-ABS

GKS

HAS

HRQoL

HTA

IgG

IgM

mg

Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang. American College of Rheumatology)

przeciwciata przeciwjadrowe (ang. anti-nuclear antibodies)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

przeciwciata przeciwko fosfolipidom (ang. antiphospholipid antibody)

zespot antyfosfolipidowy (ang. antiphospholipid syndrome)

skala aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. British Isles Lupus
Assessment Group index)

czynnik wzrostu limfocytéw B (ang. B lymphocyte stimulator)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Biatko C-reaktywne (ang. C Reactive Protein)

incydenty mézgowo-naczyniowe (ang. celebrovascular incident)

elektrokardiogram

European Medicines Agency

Europejska Liga Przeciwdziatania Chorobom Reumatycznym (ang. European League
Against Rheumatism)

test immunofluoroscenciji kretkdw w modyfikacji absorpcyjnej (ang. Fluoroscent
Treponemal Antibody Absorbent Test)

glikokorytkosteroidy

Commission de la Transparence

Jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health related quality of life)

ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)

immunoglobiny G

immunoglobiny M

miligram
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mg/kg

ml

NICE

NSLPZ

OB

OUN

PAD

PBAC

PBS

PICOS

PTAC

PTR

TZN

RCT

RZS

SELENA-SLEDAI

SLICC/ACR

SLE

SMC

WHO

milligram na kilogram

mililitr

National Institute for Health and Clinical Excellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne

odczyn Biernackiego (ang. Biernacki Reaction)

osrodkowy ukfad nerwowy

przewlekle utrzymujaca sie aktywnos$¢ choroby (ang. persistently active disease)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Pharmaceutical Benefits Scheme

populacja, interwencja, komparator, punkt koncowy, rodzaj badania (ang. population,
intervention, comparator, outcomes, study design)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

toczniowe zapalenie nerek

badanie z randomizacjq i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)

reumatoidalne zapalenie stawéw

zmodyfikowana skala SLEDAI (ang. Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus
National Assessment — SLE Disease Activity Index)

wskaznik uszkodzenia narzadéw i obecnosci powiklan w przebiegu tocznia
rumieniowatego uktadowego SLICC/ACR DI (ang. Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index)

toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus)
Scottish Medicines Consortium

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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3. PROBLEM DECYZYJNY

3.1. Definiowanie problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest sprecyzowanie pytania badawczego (schemat PICO)
oraz zakresu efektywnosci klinicznej dla belimumabu (Benlysta®) w leczeniu pacjentdw z toczniem

rumieniowatym ukfadowym, ktorzy otrzymuja terapie standardowa.

Dodatkowo przedmiotem niniejszego opracowania jest analiza wytycznych postepowania
klinicznego w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego oraz przeglad krajowych
i zagranicznych decyzji oraz rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii

(preparat Benlysta®).

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy GSK Services Sp. z 0.0

3.1.1. Populacja

Badang populacje stanowig pacjenci chorzy na toczen rumieniowaty uktadowy, z zawezeniem do
pacjentéw z podwyzszonym stezeniem przeciwciat przeciwko dsDNA, niskim poziomem dopetniacza
i aktywnoscig choroby wg skali SELENA-SLEDAI > 10 oraz pacjenci chorzy na toczen rumieniowaty
ukfadowy z zawezeniem do pacjentédw z podwyzszonym stezeniem przeciwciat przeciwko dsDNA,

niskim poziomem dopetniacza i koniecznoscig stosowania glikokortykosteroidéw.

Zgodnie z projektem programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego

uktadowego (SLE) belimumabem” [2] populacje docelowa stanowig pacjenci
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Populacja docelowa w przegladzie jest zgodna z populacja wnioskowang do objecia

terapeutycznym programem lekowym.

Nie oceniono efektywnosci klinicznej belimumabu u pacjentéw chorujacych na aktywna ostrg
neuropatie toczniowg oraz aktywne ostre zajecie osrodkowego uktadu nerwowego, wobec

powyzszego lek nie jest wskazany w tej grupie pacjentow.

Obecnie brak jest badan dotyczacych epidemiologii tocznia rumieniowatego ukfadowego
w Polsce. Dostepne sg natomiast dane dotyczace chorobowosci i zapadalnosci pochodzace z krajow
europejskich. W wyniku udoskonalenia technik diagnostycznych w ostatnich 40 latach liczba
wykrywanych przypadkéw SLE (zwlaszcza tagodnych postaci) ulegta potrojeniu. Wiekszos¢ chorych
stanowig kobiety, chorujg 6-10-krotnie czesciej niz mezczyzni. Blisko 2/3 zachorowan wystepuje
miedzy 16. a 55. r.z [3, 4, 7].

Wedtug statystyki Jednorodnych Grup Pacjentdw prowadzong przez Narodowy Fundusz Zdrowia
w 2010 roku liczba pacjentéow hospitalizowanych z powodu tocznia rumieniowatego uktadowego
(rozpoznania wg ICD-10: M32.8 Inne postacie tocznia rumieniowatego uktadowego oraz M32.9
Nieokreslony toczen rumieniowaty uktadowy) wyniosta ponad 4 200, co stanowi blisko 25%

wszystkich hospitalizacji zwigzanych z ukladowymi chorobami tkanki fqcznej [4].

Sposréd opublikowanych danych epidemiologicznych w krajach europejskich najwieksze
rozpowszechnienie tocznia rumieniowatego uktadowego zaobserwowano we Wioszech - 71 osdb
na 100 tys. dorostych mieszkancéw, Szwecji — 42-68/100 tys. dorostych mieszkancéw, Norwegii —
50 chorych na 100 tys. dorostych osob oraz Grecji - 38/100 tys. dorostych mieszkarncéw, natomiast
najnizsze w Danii wynoszace 22 przypadki na 100 tys. dorostych osdb. Badania epidemiologiczne
przeprowadzone w Wielkiej Brytanii wskazujg na chorobowo$¢ rzedu 25-28 przypadkéw na

100 tys. os6b w ogdlnej populacji kraju (wiek =18 lat) oraz znacznie wyzszg u 0séb rasy czarnej

! Majdan M. Toczen rumieniowaty uktadowy. Zalecenia postepowania diagnostycznego i terapeutycznego.
Reumatologia 2012; 50, 2: 103-110
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(pochodzenia afrokaraibskiego - 112-207/100 tys. mieszkancow) i pochodzenia azjatyckiego
(47-93/100 tys.). Zapadalno$¢ w krajach europejskich ksztattuje sie natomiast na poziomie
1,9-5 przypadkow na 100 tys. dorostych osdb rocznie [6, 7].
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3.1.1.1. Problem zdrowotny

Definicja
Toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus - SLE) jest przewlekia,
wielouktadowq chorobg zapalng o prawdopodobnej etiologii autoimmunologicznej [8].

Etiologia

Etiologia SLE jak dotad nie jest do konca poznana. Istotng role przypisuje sie nastepujgcym
czynnikom [4, 9]:

> Genetycznym - wspoétwystepowanie choroby u bliznigt jednojajowych (u okoto 57%),
obecnos$¢ objawdw SLE u krewnych osob chorych (5-12%) lub wystepowanie w danej
rodzinie innych chordb o podlozu immunologicznym. Ponadto, opisano okoto
20 wariantéw genetycznych na ponad 10 chromosomach, zwigzanych z wystepowaniem
SLE;

> Hormonalnym - znaczna przewaga kobiet w okresie prokreacyjnym wsrod chorych na
SLE wskazuje na udziat hormondw ptciowych. Ryzyko wystgpienia SLE zwieksza zaréwno
stosowanie estrogenowych srodkéw antykoncepcyjnych, hormonalnej terapii zastepczej,

jak wczesny poczatek miesigczkowania czy obecnos$¢ u mezczyzn zespotu Klinefeltera;

> Srodowiskowym - ekspozycja na swiatto stoneczne moze wywotywac zaostrzenie zmian
skérnych i innych objawdéw choroby. Ponadto, nalezy wymienic¢: infekcje wirusowe

i bakteryjne, cement, krzem, alergie na leki;

> Immunologicznym - zaburzenia immunologiczne oraz zaburzona czynno$¢ procesow
apoptozy prowadzi do powstania autoreaktywnych limfocytéw T oraz wytwarzania przez
limfocyty B autoprzeciwciat o duzej swoistosci. Cechg charakterystyczng jest
wytwarzanie przeciwciat przeciwjadrowych (ANA) oraz obecno$¢ ich krazacych

komplekséw z antygenami rozpuszczalnymi.

Istotng role w powstawaniu zmian nerkowych i skérnych odgrywa osadzanie sie komplekséw ANA
z antygenami rozpuszczalnymi w tkankach oraz wtérna aktywacja uktadu dopetniacza. Kompleksy
te wykrywa sie takze w ptynach osierdziowych i optucnowych. Autoprzeciwciata przeciwko
antygenom powierzchniowym mogg mie¢ udziat w wywotywaniu niedokrwistosci, matoptytkowosci
i leukopenii. Ponadto, mogg bra¢ udziat w patogenezie zespotu antyfosfolipidowego (APS) oraz
w zmianach w o$rodkowym ukfadzie nerwowym (OUN) [4].

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Toczen rumieniowaty uktadowy moze rozpoczynac¢ sie skgpymi objawami. Czesto dominujg
objawy ogdlne lub ograniczone do jednego uktadu badz narzadu. W tabeli przedstawiono objawy
kliniczne SLE.
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Tabela 1.
Objawy kliniczne SLE [4, 10]

Objawy kliniczne

Objawy ogéine

Zmiany skdrne

Zapalenie bton surowiczych

Zajecie uktadu krazenia

Zajecie uktadu oddechowego

Zapalenie nerek

Objawy neuropsychiatryczne

Zaburzenia hematologiczne

Objawy ze strony ukiadu
oddechowego

-ostabienie ogdlne;

- utrata masy ciata;

-stany podgoraczkowe/goraczka

- rumien na twarzy w ksztatcie motyla, rumien krazkowy;

- nadwrazliwos$¢ na swiatto stoneczne;

- pokrzywki, plamica, wypadanie wioséw, objaw Raynauda;
-owrzodzenia btony $luzowej, zapalenie naczyn

- optucnej;
-osierdzia; rzadko otrzewnej

- zapalenie miesnia sercowego;

-jatowe zapalenie wsierdzia;

-nadcisnienie tetnicze;

-ukfadowe zapalenie naczyn.

- choroba $rédmigzszowa ptuc;

-nadcisnienie ptucne,

- zespdt "skurczonych" (ang. shrinking) ptuc - zmniejszenie
objetosci ptuc z powodu ostabienia miesni oddechowych.

- na podstawie obrazu histopatologicznego biopsji nerek
Swiatowa Organizacja Zdrowia ustalita nastepujaca klasyfikacje
toczniowego zapalenia nerek: klasa I - obraz prawidtowy lub
zmiany minimalne; klasa II - mezangialne zapalenie kiebuszkoéw
nerkowych; klasa III - ogniskowe rozplemowe zapalenie
ktebuszkéw nerkowych; klasa IV - rozlane rozplemowe
zapalenie ktebuszkéw nerkowych; klasa V - btoniaste zapalenie
ktebuszkéw nerkowych

-objawy uogodlnione (zaburzenie funkcji poznawczych, psychozy,
zaburzenia afektu);

-objawy ogniskowe (drgawki, udary moézgu, poprzeczne
zapalenie rdzenia, neuropatia nerwéw czaszkowych);
-polineuropatia obwodowa, zaburzenia ruchowe (plasawica,
ataksja moézdzkowa, atetoza, zespdt parkinsoidalny)

-niedokrwisto$¢, matoptytkowosé, leukopenia

-zaburzenia potykania;
-bdle brzucha, czasem z nudnosciami i wymiotami

Do nieprawidtowosci laboratoryjnych mozemy zaliczy¢: wzrost OB, zwiekszenie stezenia biatka

C reaktywnego (CRP), zmiany w morfologii krwi obwodowej (niedokrwisto$s¢ normochromiczna,

leukopenia, limfopenia, matoptytkowos¢), zwiekszone stezenia kreatyniny i mocznika w surowicy,

hipoalbuminemia, hipergammaglobulinemia, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy,

biatkomocz, dodatnie nieswoiste odczyny kitowe, zmniejszone stezenia skladowej C3v Iub

C4 uktadu APLA oraz autoprzeciwciata ANA i APLA. Ponadto, w badaniu immunofluorescencyjnym

wycinka skéry ze zmian rumieniowych, a nawet skory bez widocznych zmian chorobowych,

wykazuje sie ztogi immunoglobulin i sktadowych dopetniacza w postaci pasma na granicy skdrno-

naskérkowej [4].
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Rozpoznanie

Chorobe diagnozuje sie na podstawie kryteriéw rozpoznania tocznia rumieniowatego uktadowego

ACR z 1997 r [10].

Tabela 2.

Rumien na twarzy

Rumien krazkowy

Nadwrazliwos$é na

Swiatto stoneczne

Owrzodzenia jamy

ustnej

Zapalenie stawéw

Zapalenie bton

surowiczych

Zmiany w nerkach

Zaburzenia

neurologiczne

Zaburzenia

hematologiczne

Zaburzenia

immunologiczne

Przeciwciata

przeciwjadrowe

Kryteria rozpoznania SLE wg ACR [4, 10, 11]

Szczego6towy opis

Staly rumien pfaski lub lekko uniesiony, umiejscowiony na policzkach,
nieprzekraczajacy bruzd nosowo-wargowych

Zmiany rumieniowate, lekko wzniesione, z przylegajacym rogowaceniem,
tuszczeniem i zaczopowaniem mieszkéw; w starszych zmianach moze sie pojawic¢
zanikowe bliznowacenie

Osutka w wyniku nietypowej reakcji na $wiatto stoneczne, stwierdzana przez
lekarza lub zgtaszana przez chorego

Owrzodzenia biony S$luzowej jamy ustnej Ilub nosowo-gardiowej, zwykle
niebolesne, stwierdzane przez lekarza

Dotyczace, co najmniej dwdch stawéw obwodowych, charakteryzujace sie
bolesnoscia, obrzekiem lub wysiekiem, bez nadzerek w obrazie RTG

> Zapalenie optucnej - bol optucnowy w wywiadzie lub tarcie optucnowe
stwierdzane przez lekarza

» Zapalenie osierdzia - udokumentowane na podstawie zmian w EKG lub tarcia
osierdziowego, lub obecnosci wysieku w jamie osierdzia

> Utrzymujacy sie biatkomocz powyzej 0,5 g/dobe lub, jesli badania ilosciowe nie
sg wykonywane, trzykrotne stwierdzenie obecnosci biatka w moczu

> Obecno$¢ wateczkdw komorkowych  (erytrocytowych, z hemoglobiny,
ziarnistych, cewkowych lub mieszanych)

Napady drgawkowe lub zaburzenia psychiczne - po wykluczeniu reakcji polekowych
oraz zaburzen metabolicznych (np. mocznica, ketokwasica) lub elektrolitowych

Anemia hemolityczna z retikulocytoza lub
Leukopenia: < 4000 /ul stwierdzana co najmniej dwukrotnie, lub

Limfopenia: < 1500 /pul stwierdzana co najmniej dwukrotnie, lub

Y V VY V

Trombocytopenia: < 100 000 /ul po wykluczeniu reakcji polekowych

\4

Obecnos$¢ przeciwciat do nDNA lub

\4

Obecnos¢ przeciwciat do Sm, lub

Obecnos$¢ przeciwciat antyfosfolipidowych stwierdzona na podstawie: obecnosci
przeciwciat antykardiolipinowych w klasie IgG lub IgM w mianie uznanym za
nieprawidtowe, obecnosci  antykoagulantu toczniowego  wykrywanego
metodami standardowymi, obecnosci fatszywie dodatniego wyniku testu VDRL
utrzymujacego sie, co najmniej 6 miesiecy i potwierdzonego ujemnym

wynikiem testu immobilizacji Treponema pallidum (TPI) lub
immunofluorescencyjnego testu na obecno$¢ przeciwciat przeciwkretkowych
(FTA-ABS)

Nieprawidtowe miano przeciwciat przeciwjgdrowych w badaniu metodq
immunofluorescencji posredniej lub inng odpowiednig metoda w dowolnym czasie,
gdy chory nie przyjmowat lekdw mogacych wywotac ich wytwarzanie

13
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Stwierdzenie obecnosci 4 kryteridw w wywiadzie medycznym pozwala na rozpoznanie SLE
z czutoscig 85% i swoistoscig 95%. W przypadku spetnienia mniej niz 4 kryteriéw diagnoza jest
prawdopodobna (np. mioda kobieta z niewydolnoscia nerek, obecnoscia przeciwciat
przeciwjadrowych i przeciw DNA spetnia jedynie 3 kryteria, lecz z pewnosciag mozna stwierdzi¢
u niej SLE) i zalezy od osadu lekarza. Wiele schorzen moze zosta¢ pomylonych z wczesnym SLE ze
wzgledu na podobne objawy, wsréd nich mozna wymienié¢: mieszang chorobe tkanki tacznej, zespot
Sjogrena, wczesny okres RZS, fibromialgie z obecnoscia ANA, toczen polekowy, idiopatyczng
plamice matoptytkowg [11].

Zwiekszony dostep do badan serologicznych, oznaczania przeciwciat przeciwjadrowych czesto nie
weryfikowanych metodami referencyjnymi (immunofluorescencja posrednia jako metoda
przesiewowa, nastepnie specyfikacja przeciwciat) generuje ,nadrozpoznawalnos$¢” SLE w grupie
miodych kobiet (25-45 lat) z niespecyficznymi dolegliwosciami i dodatnim wynikiem badan
serologicznych. Stad wg opinii eksperta medycznego rozpoznanie choroby powinno byc¢

potwierdzone w osrodkach referencyjnych, przez klinicyste doswiadczonego w leczeniu SLE [3].

Ciezko$¢ choroby zalezy bezposrednio od liczby zajetych narzadow i stopnia uszkodzenia
narzadowego.

Tabela 3.
Ciezkos$¢ choroby w zaleznosci od liczby zajetych narzaddow i stopnia uszkodzenia narzadowego [3]

Postac¢ choroby Stopien uszkodzenia narzadowego

Stabilny przebieg;

Postac tagodna ) ) i
Prawidtowa funkcja w zakresie narzaddw i uktaddw, ktore potencjalnie mogg

(szacunkowo by¢ zajete w przebiegu choroby (nerki, skéra, stawy, uktad krwiotwoérczy,
20% chorych) ptuca, serce, uktad pokarmowy, osrodkowy uktad nerwowy);

> Bez objawéw dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem

Posta¢ umiarkowana

HcieskalWieks2ose Zajecie narzadowe w stopniu bezposrednio niezagrazajacym zyciu;

\4

chorych Koniecznos¢ stosowania przewlektego GKS
Niewydolnos¢ nerek;
Ciezki zespdt nerczycowy;

Postaé bardzo ciezka Ztosliwe nadcisnienie tetnicze;

Y V VY V

Zajecie OUN (psychoza, zaburzenia $wiadomosci, porazenie poprzeczne

— zajecie narzadowe S : i ? - S
rdzenia, ciezka polineuropatia, drgawki, udary, uktadowe zapalenie naczyn);

zagrazajace zyciu

Uszkodzenie przewodu pokarmowego na tle zapalenia naczyn;
(10-15% chorych)

Nadcisnienie ptucne;

Giebokie, objawowe cytopenie, pomimo leczenia glikokortykosteroidami;

YV V V VYV

Katastroficzny, wtérny do SLE zespét antyfosfolipidowy

14



Analiza problemu decyzyjnego belimumabu (Benlysta®) w leczeniu pacjentéw InSttht
z toczniem rumieniowatym uktadowym Arca na

Monitorowanie

Chorzy z ustalonym rozpoznaniem SLE wymagajg monitorowania do konca zycia. Jest to
konieczne w trakcie aktywnego leczenia - szczegdlnie leki immunosupresyjne wymagajq
monitorowania z powodu toksycznosci i ryzyka zakazen. Zakazenia sg jednag z najczestszych

przyczyn zgondw.

Kontrola odbywa sie u specjalisty reumatologa - ze wzgledu na umiejetnos$¢ zrdznicowania
objawow zaleznych od aktywnosci choroby i od powikfan stosowanego leczenia. Np. cytopenie
mogaq by¢ objawem zaostrzenia choroby jak i dziataniem niepozadanym lekow.

Kolejnym aspektem wymagajacym monitorowania jest ocena ryzyka sercowo-naczyniowego
- powikfania sercowo-naczyniowe sg przyczyna 30% zgondw [3].

W celu ustalenia wiasciwej strategii postepowania terapeutycznego konieczna jest wstepna ocena
aktywnosci procesu chorobowego i jego ciezkosci. Aktywnos$¢ choroby okresla sie za pomoca
danych klinicznych i laboratoryjnych przy zastosowaniu réznych skal aktywnosci (SLEDAI, SLAM,
BILAG). Za wysoka aktywnoscig SLE przemawia uzyskanie, co najmniej 25 punktéw w skali SLEDAIL
[4,9, 11].

Ponizej w tabeli przedstawiono charakterystyke skali SLEDAI (ang. Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index).
Tabela 4.

Ocena aktywnosci SLE na podstawie skali SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index) [10, 11]

Punkty Aktywnos$¢ choroby wg. skali SLEDAI

Drgawki; psychozy; organiczny zespdt mdzgowy; zaburzenia
Po 8 pkt widzenia; zajecie nerwdw czaszkowych; bdl glowy; incydenty
naczyniowo-mdzgowe; zapalenie naczyn

Zapalenie stawdw; zapalenie mieséni; wateczki w osadzie moczu;

RS krwiomocz; biatkomocz

Wysypka; wypadanie wtoséw; owrzodzenia btony Sluzowej;
Po 2 pkt zapalenie optucnej; zapalenie osierdzia; niska aktywnos¢
dopetniacza; zwiekszenie ilosci anty-nDNA

Po 1 pkt Goraczka; trombocytopenia; leukopenia

Szczegdtowe informacje dotyczace skali SLEDAI zostaty zawarte w zataczniku nr. 6 niniejszego

opracowania.

Ciezko$¢ choroby ocenia sie na podstawie wskaznikow trwatego uszkodzenia narzgadéw
(np. SLICC/ACR - ang. The Systematic Lupus International Collaborating Clinics Damage Index),
(zatacznik 6) rzadko wykorzystuje sie je w praktyce. Czesto$¢ wizyt kontrolnych zalezy od
aktywnosci i ciezkosci choroby oraz zajetych narzadow. W przypadku lekkiej i stabilnej postaci SLE
zaleca sie wizyty kontrolne co 3-6 msc., w pozostatych przypadkach znacznie czesciej [4].
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Rokowanie

Toczen rumieniowaty ukfadowy jest chorobg przewlekta, charakteryzujacq sie okresami
zaostrzenia i remisji. Rokowanie, nawet w przypadku bardzo ciezkich zaostrzen, jest dobre. Przy
wiasciwym rozpoznaniu i leczeniu 10-letnie przezycie osigga, wedtug roznych zrédet, od 80% do
95% chorych [3, 4, 18]. Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce czestosci wystepowania zgonow
w zaleznosci od przyczyny w trakcie 10 lat obserwacji wsréd 1000 pacjentéw z SLE w badaniu
EURO-LUPUS [12].

Tabela 5.

Czestos¢ wystepowania zgonéw spowodowanych réznymi manifestacjami SLE w czasie 10-letniej
obserwacji [12]

Liczba zgonow wsréd 1000 pacjentow w trakcie

Przyczyna zgonu 10 lat obserwacji N = 68;
LN EL))
Aktywna forma SLE (zmiany narzadowe) 18 (26,5)
Infekcje 17% (25)
Zakrzepica 18 (26,5)
Nowotwory 4(5,9)
Inne 6** (8,8)
Nieznana 14 (20,6)

*W przypadku 7 pacjentdw jako przyczyne zgonu podano infekcje plus inne czynniki (aktywna posta¢ SLE
u 6 pacjentéw oraz zakrzepica u 1 pacjenta);

**W przypadku 2 pacjentéw jako przyczyne zgonu podano krwawienie z przewodu pokarmowego plus inne
czynniki (infekcja w przypadku 1 pacjenta oraz aktywna postac¢ SLE u 1 pacjenta)

U pacjentow z SLE zgony najczesciej spowodowane sg przez zakazenia lub ciezkie zmiany
narzadowe (zajecie OUN, ukfadu sercowo-naczyniowego, ostre toczniowe zapalenie ptuc, ciezka
nefropatia) [3, 12].

Oprécz tego, zwiekszona $miertelno$¢ u chorych na SLE zwigzana jest z przewlektym
podawaniem toksycznych lekéow (np. infekcje spowodowane diugotrwata immunosupresjg czy
osteoporoza spowodowana przewlektym stosowaniem glikokortykosteroidow).
Najczestsze komplikacje zwigzane z leczeniem SLE przedstawiono w tabeli ponizej (wedtug badania
EURO-LUPUS) [4, 8].

Tabela 6.
Komplikacje wystepujace w czasie 10-letniej obserwacji u 1000 pacjentéw z SLE (EURO-LUPUS)
[12]

Komplikacje 4 : (102307

Infekcje 360 (36,0)

Nadci$nienie 169 (16,9)
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z toczniem rumieniowatym ukiadowym Arcana
Komplikacje & : (]8230;
Osteoporoza 121 (12,1)
Polekowa cytopenia 81 (8,1)
Nowotwory 23 (2,3)

W wielu badaniach wykazano takze, iz jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia HRQoL
(Health related quality of life) jest znamiennie nizsza wsrdéd chorych na SLE w poréwnaniu z ogétem
populacji. W tym schorzeniu spadek jakosci zycia jest zwigzany nie tylko z objawami, stopniem
aktywnosci choroby czy szkodami przez nig dokonanymi, ale takze z poczuciem bezsilnosci
i brakiem zdolnosci do radzenia sobie z choroba [7].

3.1.1.2. Istniejaca praktyka kliniczna

Wybdr metody leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego jest uzalezniony od aktywnosci
choroby i obecnosci zmian narzadowych. Do ogdlnych zasad postepowania nalezy przekazanie
informacji  pacjentowi o przewlektlym charakterze jego choroby, skutkach leczenia
immunosupresyjnego oraz przekazanie zalecen dotyczacych stylu zycia czy koniecznosci unikania
lekow, ktére moga nasila¢ objawy (estrogeny, izoniazyd, hydralazyna, fenotiazyna, prokainamid,
chloropromazyna, metylodopa, penicylamina, chinidyna, sulfonamidy, kaptopryl, acebutolol,
metoprolol) [10, 13, 14].

W leczeniu SLE do gtéwnych zalecen ogdlnych mozemy zaliczy¢:
» Wypoczynek oraz unikanie stresu;

> Unikanie ekspozycji na promieniowanie UV i stosowanie kremoéw o wysokim faktorze

ochronnym (>15);
> Unikanie zakazen;
» Szczepienia profilaktyczne (szczepienia przeciw grypie, zakazeniu pneumokokami);

> Dobor odpowiedniej metody antykoncepcji (leki zawierajace wyfacznie pochodne

progesteronu);
> Profilaktyka/leczenie osteoporozy;
» Profilaktyka choroby niedokrwiennej serca i miazdzycy;
» Regularne kontrole lekarskie [10, 13].

Oprocz powyzszych zalecen, w zaleznosci od objawéw i stopnia zaawansowania choroby
stosowana jest odpowiednia farmakoterapia. Standardowy model postepowania w toczniu
ukfadowym obejmuje 5 zasadniczych grup lekow: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSLPZ),
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glikokortykosteroidy, leki przeciwmalaryczne, leki immunosupresyjne, inne leki i metody leczenia.
[15].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSLPZ)

Jest to grupa lekéw o dziataniu przeciwzapalnym, przeciwbdélowym i przeciwgoragczkowym [15].
Najszerzej stosowanym lekiem z tej grupy jest aspiryna wykorzystywana w fagodnych postaciach
choroby. Oprocz zwalczania bdléw stawowych, miesniowych i stanéw zapalnych stawdéw aspiryna
jest przydatna u pacjentéw ze sktonnosciami do tworzenia sie zakrzepdw zwigzanych z obecnoscig
przeciwciat antykardiolipinowych i u ktérych nie wystgpit nigdy incydent zakrzepowy [8]. Jednakze
konieczno$¢ stosowania duzych dawek aspiryny, czesto wraz z glikokortykosteroidami moze
prowadzi¢ do uszkodzen watroby oraz powiklan ze strony przewodu pokarmowego i nerek.
W zwigzku z tym zalecane jest stosowanie NSLPZ diugo dziatajacych takich jak selektywne

inhibitory cyklooksygenazy-2 (ibuprofen, indometacyna, diklofenak, naproksen) [15].
Glikokortykosteroidy

Saq to leki przeciwzapalne o bardzo silnym dziataniu wskazane zaréwno w fagodnych jak
i w ostrych postaciach SLE [15]. W zmianach skdérnych stosuje sie masci i kremy zawierajace GKS,
jednakze dtugotrwate ich stosowanie (szczegdlnie pochodnych fluorowych) powoduje zanik skory.
GKS (np. doustny prednizon) stosowane sg takze w leczeniu boléw stawowych i miesniowych oraz
standw zapalnych bton surowiczych. W ciezkich postaciach choroby lub ciezkich zaostrzeniach
stosuje sie duze dawki GSK doustnie lub w pulsach dozylnych [4, 15]. Nalezy zaznaczy¢,
iz dtugotrwate stosowanie glikokortykosteroidow wigze sie z licznymi dziataniami niepozadanymi

i dawki podawane pacjentom powinny by¢ minimalizowane [3, 16].
Leki antymalaryczne

Grupa lekéw wykorzystywanych w zakazeniach pasozytniczych. Preparaty te (np. chlorochina)
charakteryzuja sie rowniez aktywnoscig przeciwzapalng. W toczniu stosowane sa podobnie do
NSLPZ, w zmianach skérnych oraz boélach stawéw i miesni. Podczas stosowania lekdéw
przeciwmalarycznych konieczne jest wykonywanie badan okulistycznych co 6 miesiecy ze wzgledu
na ich toksyczny wptyw na siatkdwke oka [4, 8, 15].

Leki immunosupresyjne

Grupa lekéw o rdéznym mechanizmie dziatania, ktére powodujg zahamowanie reakcji
immunologicznych [8]. Immunosupresanty (cyklofosfamid, azatiopryna doustnie lub inne) zalecane
sq U pacjentdw z masywnym zajeciem narzgdow wewnetrznych [8, 14]. Natomiast, gdy proces
chorobowy dotyka nerek skuteczny jest cyklofosfamid w przerywanych pulsach dozylnych [8].

Leczenie biologiczne

Nowga grupg preparatéw stosowanych w toczniu sg leki biologiczne, z bardziej specyficznym
(w okreslonych miejscach kaskady immunologicznej) w poréwnaniu ze standardowymi metodami
mechanizmem dziatania [13, 16]. Dodatkowg korzysciq ptynacg z takiej formy terapii jest
mozliwo$¢ ograniczenia dawek glikokortykosteroidéw [16]. Wsrdod lekéw biologicznych wymienié

mozna:
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> Belimumab - inhibitor czynnika wzrostu limfocytow B (BLyS), wskazany w toczniu

rumieniowym uktadowym [1];

> Abetimus sodu - powoduje apoptoze limfocytéw B lub ich niewrazliwo$¢ na immunogen.
Preparat ten jest wskazany w toczniowym zapaleniu nerek (TZN) [13, 16];

» Rytuksymab - przeciwciatlo przeciwko antygenowi powierzchniowemu CD20 na
limfocytach B bioracemu udziat w aktywacji, proliferacji i réznicowaniu tych komérek. Lek
jest wskazany w chioniaku nieziarniczym, przewlektej biataczce limfocytowej oraz
reumatoidalnym zapaleniu stawdw. Trwajg badania nad wykorzystaniem rytuksymabu

w ciezkich odmianach tocznia [1, 16].

Poliskie wytyczne [10]

Wg zalecen Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (PTR) leczenie SLE jest uzaleznione od
aktywnosci choroby, ktora jest oceniana na podstawie skali SLEDAI. Postepowanie terapeutyczne

w zaleznosci od objawdow choroby obejmuje:

> Zapalenie stawow: niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki antymalaryczne, w przypadku
braku poprawy podawane sa (glikokortykosteroidy (np. prednizon) oraz leki
immunosupresyjne (azatriopryna lub metotreksat);

> Zmiany skdrne: glikokorykosteroidy miejscowo, leki antymalaryczne, kremy z filtrem
anty-UVA/UVB > SF30;

» Zapalenie bfon surowiczych: niesteroidowe leki przeciwzapalne, glikokorykosteoridy
(prednizon), leki antymalaryczne, w przypadku braku poprawy: metylprednizolon,

prednizon oraz leki immunosupresyjne (azatriopryna);

> Choroba $rodmigzszowa ptuc: glikokorykosteroidy (np. metylprednizolon, prednizon), leki
immunosupresyjne (azatiopryna lub cyklofosfamid), w przypadku wystgpienia
nadci$nienia ptucnego dodawane sg blokery kanatu wapniowego, antykoagulanty,
prostacyklina;

> Zapalenie nerek: przy prawidtowych wartosciach wskaznika wydolnosci nerek stosowane
sq glikokorykosteroidy (metylprednizolon oraz prednizon), przy braku poprawy: leki
immunosupresyjne (azatiopryna lub cyklofosfamid), przy podwyzszonych wskaznikach
wydolnosci nerek réwniez podawane sa glikokortykosteroidy (metylprednizolon,
prednizon) oraz leki immunosupresyjne (cyklofosfamid), w razie przeciwwskazan
do stosowania cyklofosfamidu podawana jest azatiopryna. W przypadku braku poprawy
podawane s dozylne preparaty immunoglobulin;

» Objawy neuropsychiatryczne: glikokorykosteroidy (prednizon) oraz leczenie objawowe
(leki przeciwdrgawkowe oraz leki psychotropowe), przy braku poprawy podawane
sq immunosupresanty (cyklofosfamid lub azatiopryna). Przy kolejnym braku odpowiedzi

na leczenie dodawane sg dozylne preparaty immunoglobulin;

» Zaburzenia hematologiczne: przy anemii hemolitycznej podawane

sq glikokortykosteroidy, w przypadku braku poprawy preparaty immunoglobulin oraz leki
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immunosupresyjne (azatiopryna). Trombocytopenia i leukopenia: glikokorykosteroidy,
leki antymalaryczne, w przypadku braku poprawy podawane sa dozylne preparaty

immunoglobulin;

» Cigza: glikokortkosteroidy, niesteroidowe leki przeciwzapalne (poza aspiryng), leki anty
malaryczne oraz leki immunosupresyjne (stosowac¢ wytacznie w przypadku powaznych

powiktann narzadowych);

> Zespo6t antyfosfolipidowy: aspiryna, heparyna, doustne antykoagulanty, leki
antymalaryczne, glikokortykosteroidy, immunosupresanty.

Zagraniczne wytyczne

Zgodnie z amerykanskimi wytycznymi przygotowanymi przez American College of Reumatology
(ACR) leczenie stabilnego SLE o przebiegu tagodnym nalezy rozpocza¢ od edukacji pacjenta, czyli
od poinformowania go o przewlektym charakterze choroby i jakie niesie to za sobg konsekwencje.
Wg zalecen nalezy stosowaé nastepujace grupy lekdéw: niesteroidowe leki przeciwzapalne,
glikokorykosteroidy miejscowo (w razie wystagpienia wysypki), kremy z filtrem, leki antymalaryczne
(hydroksychlorochina) oraz terapie niskimi dawki glikokorykosteroidéw. Dodatkowo, wdrozenie
lekédw przeciwbdlowych, jesli sa konieczne. W przypadku ciezszej postaci SLE (w zaleznosci od
obecnosci zmian narzadowych) nalezy rozwazy¢ stosowanie wysokich dawek glikokorykosteroidéw
[11].

W 2008 EULAR (ang. The European League Against Rheumatism) opracowato zalecenia
dotyczace postepowania w toczniu rumieniowatym uktadowym. Grupa ekspertéw w dziedzinie SLE
opierajac sie na danych naukowych sformutowata 12 zalecen dotyczacych rokowania, rozpoznania,
monitorowania oraz leczenia. W tagodnej postaci SLE (bez zajecia narzadow) zalecane jest
stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, lekédw antymalarycznych. Dodatkowo,
dodawane sa immunosupresanty u opornych na leczenie pacjentéw. W leczeniu uzupetniajgcym
powinno sie rozwazy¢ stosowanie niskich dawek aspiryny u pacjentéw leczonych
glikokorykosteroidami. U chorych leczonych przez dtugi okres glikokorykosteroidami zaleca sie
podawanie wapnia oraz witaminy D w celu zapobiegania ubytkowi masy kostnej. Ponadto,
wskazana jest kontrola wagi, aktywnosc fizyczna oraz zaprzestanie palenia tytoniu w szczegdlnosci
w grupie pacjentdéw ze zwiekszonym ryzykiem chordéb uktadu krazenia. Podawanie statyn i lekow
przeciwnadcisnieniowych powinno by¢ uwzglednione u wybranej grupy pacjentéw [17].

Podobne stanowisko reprezentuje Finnish Medical Society, w ktéorym stwierdzono,
iz postepowanie terapeutyczne w SLE powinno by¢ dopasowywane indywidualnie w zaleznosci od
aktywnosci choroby. Do ogdlnych zalecen zaliczono przestrzeganie przed opalaniem oraz uzywanie
kremow z filtrem. Do najwazniejszych lekéw stosowanych w SLE zaliczono: niesteroidowe leki
przeciwzapalne, hydroksychlorochine, kortykosteroidy oraz leki immunosupresyjne.
Hydroksychlorochina i niesteroidowe leki przeciwzapalne, stosowane sg w leczeniu fagodnych
objawdw, takich jak objawy skdérne i bdle stawoéw. Gdy odpowiedz jest niewystarczajaca lub gdy
u pacjenta wystepuje zmeczenie lub gorgczka podawane sg niskie dawki kortykosteroidow.
W leczeniu zapalenia optucnej lub osierdzia powinno podawa¢ sie wieksze dawki kortykosteroidéw.

U pacjentéw z ciezkimi objawami neuropsychiatrycznymi i z objawami kiebuszkowego zapalenia
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nerek, trombocytopenii i anemii hemolitycznej, zaleca sie stosowane duzych dawek
kortykosteroidow i lekdéw immunosupresyjnych [18].

Autorzy fifskich wytycznych postuzyli sie klasyfikacjg wiarygodnosci dowoddw naukowych
i okreslili site rekomendacji. Szczegétowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.
Tabela 7.
Klasyfikacja wiarygodnosci dowodéw naukowych
Wytyczne finnskie

Poziom dowodéw naukowych:
Wysoki
>  Przynajmniej kilka wysokiej wiarygodnosci badan ze spdjnymi wynikami,
> W szczegdlnych przypadkach: jedno duze wieloosrodkowe badanie RCT wysokiej jakosci;
Sredni:
> 1 wysokiej jakosci badanie;
> Kilka badan z ograniczeniami
Niski:
> 1 lub wiecej badan z powaznymi ograniczeniami
Bardzo niski:
» Opinia eksperta;
> Brak bezposrednich dowodoéw z badan klinicznych;
> 1 lub wiecej badan z bardzo powaznymi ograniczeniami.

3.1.1.3. Rekomendacje refundacyjne

Przeglad europejskich i $wiatowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla
rozwazanej technologii medycznej - belimumabu; biorac pod uwage zarédwno nazwe substancji
czynnej, jak i nazwe handlowa preparatu jg zawierajacq. Przeszukano i przeanalizowano dane
organizacji takich jak: AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych) [19], CADTH (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health) [20], NICE (National Institute for Health and Clinical
Excellence) [21], SMC (Scottish Medicines Consortium) [22], HAS (Haute Authorité de Santé), [23]
PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [24] oraz PTAC (Pharmacology and
Therapeutics Advisory Committee) [25], CBG MEB (College ter Beoordeling van Geneesmiddelen
Medicines Evaluation Board) [26], IQWIG (Institute of Quality and Efficiency in Health Care) [53].

Jak dotad Rada Konsultacyjna AOTM nie wydata rekomendacji dotyczacej stosowania
belimumabu w analizowanym wskazaniu. Podobna sytuacje zaobserwowano: w Nowej Zelandii,
Australii oraz Holandii. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacje, szczegdtowe

informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Zagraniczne rekomendacje refundacyjne dotyczace preparatu Benlysta® w leczeniu pacjentéw
z aktywnym seropozytywnym toczniem rumieniowatym ukiadowym

P ) ) e e
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e

pacjentow z SLE.
*wstepna rekomendacja

Dodatkowo przeszukano rzadowq strone departamentu zdrowia Health Canada na ktorej
odnaleziono dokument Summary Basis of Decision (SBD) for Benlysta® w ktérej zamieszczono
informacje iz belimumab w leczeniu SLE, wptywa korzystnie na zmieszenie aktywnosci choroby
[29].

3.1.1.1. Decyzje refundacyjne

Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o informacje z Biuletynu Informacji
o Lekach/Zespdt ds. Gospodarki Lekami (Polska) [30], National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) [21], nowozelandzkiego PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency) [31],
australijskiego PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme) [32], Szwedzkiego TLV (ang. Dental and
Pharmaceutical Benefits Board) [33], Danish Medicines Agency (Dania) [34], College voor
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zorgverzekeringen - CVZ (Holandia) [35], Medical Product Database (Kela; Finlandia) [36], Open
Drug Database (niemiecka cze$¢ Szwajcarii) [37], Centre Belge d'Information Pharma-
cothérapeutique (Belgia) [38], wioskiej Agenzia Italiana del Farmac [39] oraz Ministerio de Sanidad
y Politica Social (Hiszpania) [40].

Preparat Benlysta® jest refundowany we Francji i zostat on wpisany na liste lekéw dostosowania
w szpitalach [55]. W chwili obecnej preparat Benlysta® jest nierefundowany w Holandii, Finlandii,
Danii, Francji oraz Wtoszech. W przypadku pozostatych ww. krajow nie odnaleziono zadnych decyzji
refundacyjnych dla belimumabu. W dniu 10 marca 2011 roku lek Benlysta® zostat zatwierdzony
w Stanach Zjednoczonych przed FDA w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego [41]. Preparat
Benlysta® jest stosunkowo nowym lekiem w zwigzku z czym, w najblizszym czasie nalezy

spodziewac sie nowych informacji na temat sytuacji refundacyjnej leku.

3.1.2. Interwencja oceniana [1]

Oceniang interwencje stanowi belimumab - lek wykorzystywany w leczeniu tocznia

rumieniowatego uktadowego.

Belimumab -jest ludzkim przeciwciatem monoklonarnym IgG1A, swoistym dla rozpuszczalnego
ludzkiego biatka stymulujacego limfocyty B (BLyS). Belimumab blokuje wigzania rozpuszczalnego
BLyS, czynnika przezywalnosci limfocytéow B, z jego receptorami na tych limfocytach. Benlysta nie
wigze sie bezposrednio z limfocytami B, lecz przytaczajac sie do BLyS uniemozliwia przezycie
limfocytom B, w tym takze limfocytom B autoreaktywnym. Ponadto, redukuje rdznicowanie

limfocytéw B w komorki plazmatyczne wytwarzajace immunoglobuliny.

3.1.2.1. Wskazania

Preparat Benlysta® (belimumab) jest wskazany jako terapia uzupetniajaca u dorostych pacjentéw
z aktywnym seropozytywnym toczeniem rumieniowatym uktadowym o wysokim stopniu aktywnosci
choroby (np. z obecnoscia przeciwciat przeciwko dsDNA i niskim poziomem dopetniacza) pomimo

stosowania standardowego leczenia.

Brak wystarczajacych danych na temat dziatan leku Benlysta® u pacjentéw z ciezkim czynnym
toczniowym zapaleniem nerek lub ciezkim czynnym toczniem osrodkowego uktadu nerwowego.

Dlatego, tez nie zaleca sie stosowania leku w tych przypadkach.

3.1.2.2. Dawkowanie

Rekomendowana dawka leku wynosi 10 mg/kg w 2 dniach 0, 14, i 28, a nastepnie,
co 4 tygodnie. Przed wlewem leku Benlysta® mozna stosowaé premedykacje obejmujaca lek

przeciwhistaminowy z lekiem przeciwgoraczkowym lub bez.

Nalezy stale monitorowac stan pacjenta. Jezeli po 6 msc. leczenia lekiem nie zaobserwuje sie

poprawy kontroli choroby, wéwczas nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania preparatu.
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3.1.2.3. Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniem jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje

pomocniczg. Ponadto, nie zaleca sie stosowania leku w tych przypadkach:

> ciezki czynny toczen osrodkowego uktadu nerwowego;

> ciezkie toczniowe zapalenie nerek;

> zakazenie wirusem HIV;

> wirusowe zapalenie watroby typu B lub C w wywiadzie lub obecnie;

> hipogammaglobulinemia (IgG<400 mg/dl) lub niedobdr IgA (IgA<10 mg/dl);
> stan po przeszczepieniu waznego narzadu lub komdrek pnia uktadu;

krwiotwdrczego/szpiku kostnego, badz po przeszczepieniu nerki.
3.1.2.4. Informacje dotyczace rejestracji leku Benlysta®

W tabeli ponizej przedstawiono podstawowe informacje rejestracyjne dla preparatu Benlysta® na
podstawie charakterystyki produktu leczniczego.

Tabela 9.
Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Benlysta® [1]

Nazwa handlowa Benlysta®

Postaé farmaceutyczna Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji. Biaty lub prawie biaty proszek

120 oraz 400 mg belimumabu w fiolce.

Zawartos¢ opakowania Po rekonstytucji roztwér zawiera 80 mg belimumabu
na ml.
Numer dopuszczenia do obrotu EU/1/11/700/001 oraz EU/1/11/700/002
Kod ATC LO4AA26

Dnia 13 lipca 2011 r. preparat Benlysta® otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu w krajach Unii Europejskiej. Ponadto, W dniu 10 marca 2011 roku lek Benlysta® zostat
zatwierdzony w Stanach Zjednoczonych przed FDA w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego
[1, 41].

Dodatkowo, na stronie internetowej Firmy Zlecajacej zamieszczono informacje,
iz 14 lipca 2011 r. Komisja Europejska przyznata pozwolenie na wprowadzenie do obrotu preparatu
Benlysta® jako terapii dla dorostych pacjentéw z seropozytywnym SLE o wysokim stopniu
aktywnosci choroby (np. z obecnoscig przeciwciat przeciwko dsDNA i z niskim poziomem
dopetniacza). Lek zostat rowniez dopuszczony do obrotu w Kanadzie przez Health Canada
(12 lipiec 2011 r.). Odpowiednie wnioski zostaty przedtozone i sg rozpatrywane w nastepujacych
krajach: w Australii, w Szwajcarii, w Rosji, w Brazylii, na Filipinach, w Izraelu, w Singapurze,

na Tajwanie oraz w Kolumbii [42].
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3.1.3. Interwencja alternatywna (komparator)

Zgodnie z wytycznymi AOTM analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej
ocenianej interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji
pacjentéow. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢, zatem istniejgca praktyka, czyli
taki sposob postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaé zastgpiony przez
badang technologie medyczng. Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc
kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku, jego koszt, skutecznos¢ oraz zgodnos¢ ze standardami
i wytycznymi postepowania klinicznego [43].

Strategie terapeutyczne SLE sg ztozone i uzaleznione od aktywnosci choroby i obecnosci zmian

narzadowych. Standardowy schemat leczenia moze zawierac:
» Glikokortykosteroidy;
» Leki antymalaryczne;
> Niesteroidowe leki przeciwzapalne;
» Leki immunosupresyjne [10, 13, 56].
Jednakze, leczenie standardowe jest niezadowalajace, ze wzgledu na to, iz: [3, 44]:

» U ponad potowy chorych dochodzi do trwatego uszkodzenia narzadowego zaleznego od
przebiegu choroby lub stosowanego leczenia;

> Remisje bez lekéw sg rzadkoscig;

> U ponad potowy chorych wystepuje przewlekle utrzymujgca sie aktywnos$c¢ choroby
(ang. Persistently active disease - PAD).

Wedtug dokumentu rejestracyjnego FDA, belimumab powinien by¢ podawany tacznie z terapig
standardowa w leczeniu SLE (wyfaczajac pacjentédw cierpigcych na aktywna ostrg neuropatie
toczniowg oraz aktywne ostre zajecie osrodkowego ukfadu nerwowego). W celu udowodnienia jego
efektywnosci klinicznej powinien by¢ poréwnywany ze schematami leczenia stosowanymi w wyzej

wymienionym wskazaniu oraz zgodne z wytycznymi AOTM [1, 41, 43].

Aktualnie obowigzujace i stosowane w codziennej praktyce klinicznej w Polsce standardy leczenia
chorych na SLE [56] sg zgodne z zaleceniami Amerykanskiego Kolegium Reumatologéw (ACR)
i Europejskiej Ligi do Walki z Chorobami Reumatycznymi (EULAR). Obejmuja one: wiasciwe
ustalenie rozpoznania, kwalifikacje stopnia ciezkosci choroby, leczenie adekwatne do stopnia
zajecia narzadow wewnetrznych oraz monitorowanie skutkéw odlegtych wynikajacych zaréwno

z choroby jak i stosowanego leczenia [3].

W dokumencie przygotowanym przez National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
dla belimumabu wsrdd potencjalnych komparatorow dla ocenianego leku wymienia sie:
standardowag, terapie oraz w niektérych populacjach pacjentow: rytuksymab
i cyklofosfamid (w potaczeniu ze standardowa terapia) [45]. Jednak w chwili obecnej w Polsce
rytuksymab jest niezarejestrowany w leczeniu SLE (dodatkowo, brak badan head to head
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bezposrednio poréwnujacych belimumab z rytuksymabem), natomiast cyklofosfamid powinien by¢

stosowany u pacjentow z ciezkg postacig SLE lub toczniowym zapaleniem nerek. [9, 13, 16].

3.1.3.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy HTA [51] ponizej przedstawiono aktualny stan

finansowania rozpatrywanych interwencji alternatywnych ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Ponizej zostaty zawarte informacje odnosnie stopnia i poziomu finansowania refundowanych
technologii opcjonalnych w ramach terapii standardowej (na podstawie "Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2012 r): chlorochina,
azatriopryna, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, prednizon, prednizolon, metyloprednizolon,
metotreksat [52].
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Tabela 10.
Podstawowe informacje odnosnie stopnia i poziomu finansowania refundowanych technologii opcjonalnych (chlorochina, azatriopryna, mykofenolan
mofetylu, cyklofosfamid, prednizon, prednizolon, metyloprednizolon, metotreksat) zaczerpniete z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia
2012 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 wrzeénia 2012 r
[52]
= Wyso-

Wysokos¢ Zakres cakres Wek a_zan kos¢
Urzedowa limitu wskazan slt’;zcz;/;i]:ch doptaty
cena zbytu finansowa objetych Swia-

-nia refundacja OI;{IQI:Z::J_;G- dczenio-
biorcy

Nazwa,
postac Grupa limitowa
i dawka leku

Substancja

czynna

Refundowane preparaty zawierajace chlorochine

Arrechin, tabl. , 192.0, Leki przeciwmalaryczne -
250 mg chlorochina

Choroby

Chloroquinum - - :
. autoimmunizacyjne

14,58 20,21 20,21 WZW 30% 6,06

Refundowane preparaty zawierajace metyloprednizon

82.2, Kortykosteroidy do

stosowania pozajelitowego -

glukokortykoidy - 5,51 8,17 8,17 WzwW - 50% 4,09
metyloprednisolon - postacie o

przedtuzonym uwalnianiu

Depo-Medrol,
Methylprednisolo zawiesina do
num wstrzykiwan,
40 mg/ml

82.3, Kortykosteroidy do
Methylprednisolo Medrol, tabl. , stosowania ogdlnego -

num 4 mg glukokortykoidy do podawania 7,30 10,28 8,17 wzw ) ryczatt 5,31
doustnego - metyloprednisolon
82.3, Kortykosteroidy do
Methylprednisolo Medrol, tabl. , stosowania ogdlnego - _
num 16 mg glukokortykoidy do podawania 51,68 64,17 54,45 wzw ryczatt - 21,1
doustnego - metyloprednisolon
82.3, Kortykosteroidy do
Methylprednisolo stosowania ogdlnego - _
num Meprelon, tabl., glukokortykoidy do podawania 3,51 8,36 8,17 wzw ryczatt 3,39
4 mg doustnego - metyloprednisolon
82.3, Kortykosteroidy do
Methylprednisolo stosowania ogdlnego - _
num Meprelon, tabl., glukokortykoidy do podawania 22,03 30,00 30,00 wzw ryczatt - 6,83
16 mg doustnego - metyloprednisolon
82.3, Kortykosteroidy do
Methylprednisolo Metypred, stosowania ogdlnego - _
num tabl., 4 mg glukokortykoidy do podawania 6,46 2,38 8,17 wzw ryczatt - 4,41

doustnego - metyloprednisolon
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Substancja
czynna

Methylprednisolo
num

Prednisolonum

Prednisonum

Prednisonum

Prednisonum

Prednisonum

Prednisonum

Azathioprinum

Azathioprinum

Nazwa,

postac
i dawka leku

Metypred, tabl.

, 16 mg

Encortolon,
tabl. , 5 mg

Encorton, tabl.

»1mg

Encorton, tabl.

» 5 mg

Encorton, tabl.

, 5 mg

Encorton, tabl.

, 10 mg

Encorton, tabl.

, 20 mg

Azathioprine
VIS, tabl. , 50
mg
Azathioprine
VIS, tabl. , 50
mg

Cena Wy-so-kosc

deta- : limitu

liczna flnan§owa
-nia

Urzedowa

Grupa limitowa cena zbytu

82.3, Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego -
glukokortykoidy do podawania
doustnego - metyloprednisolon

24,51 32,67 32,67

Zakres
wskazan
objetych

refundacja

WZW

Refundowane preparaty zawierajace prednizolon

82.4, Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego -
glukokortykoidy do podawania
doustnego - prednisolon

3,93 5,9 5,9

WZW

Refundowane preparaty zawierajace prednizon

82.5, Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego -
glukokortykoidy do podawania
doustnego - prednison

82.5, Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego -
glukokortykoidy do podawania
doustnego - prednison

82.5, Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego -
glukokortykoidy do podawania
doustnego - prednison

82.5, Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego -
glukokortykoidy do podawania
doustnego - prednison

82.5, Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego -
glukokortykoidy do podawania
doustnego - prednison

3,24 3,68 0,71

4,15 549 3,54

13,5 18,59 17,71

7,33 9,93 7,09

9,87 14,17 14,17

WZW

WZW

WZW

WZW

WZW

Refundowane preparaty zawierajace azatiopryne

140.0, Leki przeciwnowotworowe

i immunomodulujace - leki 22,68 30,41 30,41
immunosupresyjne - azatiopryna
140.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki 17,28 22,90 18,25

immunosupresyjne - azatiopryna
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WZW

WZW

Zakres wskazan
pozareje-
stracyjnych
objetych re-
fundacja

Autoimmunizacyjne
zapalenie watroby lub
trzustki, eozynofilowe
zapalenie jelit, stan po
przeszczepie nerki - u
dzieci do 18 roku zycia

Autoimmunizacyjne
zapalenie watroby lub
trzustki, eozynofilowe
zapalenie jelit, stan po
przeszczepie nerki - u
dzieci do 18 roku zycia

Nieswoiste zapalenie
jelit, nefropatia IgA,
plamica Henocha-
Schoenleina,
nefropatia toczniowa
oraz zapalenie naczyn

Wyso-
: kos¢
Poziom
odptat- d9p!aty
Ao VER
nosci :
dczenio-
biorcy
ryczatt 6,83
ryczatt 3,2
ryczatt 3,68
ryczatt 5,15
ryczatt 6,21
ryczatt 6,04
ryczatt 4,27
ryczatt 3,20
ryczatt 7,85
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Substancja
czynna

Azathioprinum

Azathioprinum

Mycophenolas
mofetil

Mycophenolas
mofetil

Mycophenolas
mofetil

Mycophenolas
mofetil

Mycophenolas
mofetil

Mycophenolas
mofetil

Mycophenolas
mofetil

Nazwa,

postac
i dawka leku

Imuran, tabl.
powl., 25 mg

Imuran, tabl.
powl., 50 mg

CellCept, tabl. ,
500 mg

CellCept, kaps.
twarde, 250
mg

CellCept,
proszek do
sporzadzania
zawiesiny
doustnej, 1
g/5ml

Limfocept,
kaps. twarde,
250 mg

Limfocept,
kaps. twarde,
250 mg

Limfocept, tabl.
powl., 500 mg

Limfocept, tabl.
powl., 500 mg

Zakres
wskazan
objetych

refundacja

Cena Wy_so_kosc
deta- limitu
. finansowa
liczna :
-nia

Urzedowa

Grupa limitowa cena zbytu

140.0, Leki przeciwnowotworowe

i immunomodulujace - leki 31,21 39,53 30,41 Wzw
immunosupresyjne - azatiopryna
140.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki 50,22 63,09 60,82 WzZW

immunosupresyjne - azatiopryna

Refundowane preparaty zawierajace mykofenolan mofetylu
134.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne
134.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne

326,39 370,47 370,47

326,39 370,47 370,47

134.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne

291,60 336,74 336,74
Stan po
przeszczepie
narzadu
unaczynioneg

0 badz szpiku

134.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne
134.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne
134.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne
134.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne

115,16 144,45 144,45

259,33 316,18 316,18

178,20 211,9 211,90

534,60 610,71 610,71
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Zakres wskazan
pozareje-
stracyjnych
objetych re-
fundacja

- u dzieci do 18 roku
zycia; Choroby
autoimmunizacyjne
inne niz wymienione w
Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Steroidzalezny i
cyklosporynozalezny
zespot nerczycowy,
nefropatia toczniowa,

zapalenie naczyn,
nefropatia IgA oraz
stan po przeszczepie
narzadu
unaczynionego badz
szpiku - u dzieci do 18
roku zycia;

Steroidzalezny i
cyklosporynozalezny
zespot nerczycowy,
nefropatia toczniowa,
zapalenie naczyn - u
dorostych; Leczenie

tocznia
rumieniowatego
uktadowego oraz
twardziny uktadowej

Wyso-
kos¢

Poziom

odptat-

nosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

doptaty
Swia-

dczenio-
biorcy

12,32

5,83

3,2

3,2

3,2

3,2

3,2
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Substancja

czynna

Mycophenolas
mofetil

Mycophenolas
mofetil

Mycophenolas
mofetil

Mycophenolas
mofetil

Mycophenolas
mofetil

Mycophenolas
mofetil

Mycophenolas
mofetil

Mycophenolas
mofetil

Mycophenolas
mofetil

Nazwa,

postac
i dawka leku

Mofimutral,
tabl. powl., 500
mg

Mycophenolate
mofetil Apotex,
kaps., 250 mg

Mycophenolate
mofetil Apotex,
tabl. powl., 500
mg
Mycophenolate
mofetil Sandoz
250, kaps.
twarde, 250
mg
Mycophenolate
mofetil Sandoz
500, tabl.
powl., 500 mg

Mycophenolate
mofetil Stada,
kaps., 250 mg

Mycophenolate
mofetil Stada,
tabl. powl., 500
mg

Myfenax, kaps.
twarde, 250
mg

Myfenax, tabl.
powl., 500 mg

Grupa limitowa

134.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne
134.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne
134.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne

134.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne

134.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne
134.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne
134.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne
134.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne
134.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne

Urzedowa
cena zbytu

167,40

278,10

278,10

114,48

140,40

162,00

162,00

326,16

326,16

30

Cena
deta-
liczna

200,35

318,80

318,80

143,72

171,46

194,57

194,57

370,22

370,22

Zakres wskazan
pozareje-
stracyjnych
objetych re-
fundacja

Zakres
wskazan
objetych

refundacja

Wysokos¢
limitu
finansowa
-nia

200,35

318,80

318,80

143,72

171,46

194,57

194,57

370,22

370,22

Wyso-
. kos¢
Poziom
odptat- dgp!aty
. Swia-
nosci :
dczenio-
biorcy
ryczatt 3,2
ryczatt 3,2
ryczatt 3,2
ryczatt 3,2
ryczatt 3,2
ryczatt 3,2
ryczatt 3,2
ryczatt 3,2
ryczatt 3,2
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- Wyso-
s Zakres wskazan 2z
Nazwa, Cena | WYsokosc Zakres ko$é

o a pozareje- Poziom
cona zbytu | 987 | ot oa | obietyeh stracyjnych | odpfat- | RIS
objetych re- nosci dczenio-

liczna -nia refundacj
u Ja fundacja biorcy

Substancja
czynna

postac Grupa limitowa
i dawka leku

134.0, Leki przeciwnowotworowe

Mycophenolas Nolfemic, tabl. i immunomodulujace - leki 297.00 339.02 33902 ryczatt 3,2
mofetil powl., 250 mg immunosupresyjne - kwas ! ! ! !
mykofenolowy i jego pochodne
134.0, Leki przeciwnowotworowe
Mycophenolas Nolfemic, tabl. i immunomodulujace - leki 297 00 339.02 339,02 ryczatt 3,2
mofetil powl., 500 mg immunosupresyjne - kwas ! ! ! !

mykofenolowy i jego pochodne
Refundowane preparaty zawierajace metotreksat
120.1, Leki przeciwnowotworowe

Methotrexat- i immunomodulujace -
Methotrexatum Ebewe, tabl. , antymetabolity - metotreksat do 8,09 11,76 11,15 Wzw ryczatt 5,94
2,5mg -
stosowania doustnego
Methotrexat- O e O
Methotrexatum rEnbewe, tabl. , 5 antymetabolity - metotreksat do 16,18 22,27 21,16 Wzw ryczatt 11,78
9 stosowania doustnego
Methotrexat- 120.1, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - Choroby
Methotrexatum Ifger\:"ve, tabl. , antymetabolity - metotreksat do 32,36 42,32 42,32 Wzw autoimmunizacyjne ryczatt 21,33
9 stosowania doustnego
120.1, Leki przeciwnowotworowe
Trexan, tabl. i immunomodulujace -
7 7 11
Methotrexatum 2,5 mg antymetabolity - metotreksat do 16,19 22,29 21,16 WzZW ryczatt ,80
stosowania doustnego
120.1, Leki przeciwnowotworowe
Trexan, tabl. i immunomodulujace -
! ! 42,67
Methotrexatum 10 mg antymetabolity - metotreksat do 64,80 80,76 80,76 WzZW ryczatt ,6

stosowania doustnego
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Zakres
wskazan
objetych

refundacja

Cona | Wysokost
deta-

" finansow
liczna 4 §o -
-nia

Substancja Nazwa,

czynna

Urzedowa
cena zbytu

postac
i dawka leku

Grupa limitowa

Refundowane preparaty zawierajace cyklofosfamid

117.1, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki
alkilujace - cyklofosfamid

Cyclophosphamid Endoxan,

um drazetki, 50 mg 41,81

53,72 53,72 WzwW

WZW-we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji
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Zakres wskazan
pozareje-
stracyjnych
objetych re-
fundacja

Poziom
odptat-
nosci

Choroby
autoimmunizacyjne i
amyloidoza; Zespodt
aktywacji makrofagow
(MAS); Zespdt
hemofagocytowy
(HLH);
Matoptytkowosci i
anemie hemolityczne
oporne na leczenie
sterydami; Zespdt
POEMS

ryczatt

Wyso-
kos¢
doptaty
Swia-
dczenio-
biorcy

3,2
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3.1.4. Wyniki zdrowotne

Analiza HTA powinna dazy¢ do przedstawienia wynikdow zdrowotnych stanowigcych istotne
klinicznie punkty koncowe z perspektywy pacjenta, ktore Scisle wiazg sie z omawiang sytuacjg
kliniczng i umozliwiajg wykazanie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami.

W oparciu o wytyczne EMA: Concept paper on the Need for a guideline on the clinical
investigation of medical products intended for treatment of systemic and cutaneous lupus
erythematosus (EMA/CHMP/EWP/604040/2009) efektywnos$¢ danej interwencji w leczeniu tocznia
rumieniowatego uktadowego powinna by¢ oceniana w oparciu o nastepujace punkty korcowe:
poprawa objawdéw choroby, zapobieganie kolejnym zaostrzeniom objawdéw choroby, zmniejszenie
catkowitej dawki  glikokortkosteroidéw, zapobieganie dtugotrwatym nawrotom choroby
i szkodom zwigzanym z chorobg lub leczeniem. Ponadto, wg wytycznych FDA ,Guidance for
industry systemic lupus erythematous-developing medical products for treatment” (czerwiec 2010)
ocena efektywnosci ocenianej interwencji powinna opiera¢ sie na nastepujacych punktach
koncowych: odpowiedZz na leczenie wyrazona jako zmniejszenie aktywnosci choroby (oceniona za
pomocy skal: DAI, SELENA - SLEDAI, BILAG), zapobieganie objawom choroby/wydtuzenie czasu do
wystgpienia objawdw choroby, zmniejszenie wspodtistniejacej terapii steroidami, uszkodzenia
narzadéw mierzone za pomocg skali SLICC/ACR, biomarkery (np. stezenie dopetniacza, C3, C4,
poziom przeciwciat anty- ds DNA) oraz dziatania niepozadane. [46, 47].

Autorzy niniejszego opracowania uwzglednili powyzsze wytyczne i zdecydowali sie na ocene

nastepujacych punktéw koncowych:
> Odpowiedz na leczenie;
» Zaostrzenia choroby;
> Jakos¢ zycia;
> Poziomy biomarkeréw;
> Redukcja dawki glikokortykosteroidow;
» Zgony;
> Nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych;
» Dziatania niepozadane;

> Infekcje

3.1.5. Typ badania

Do analizy gtéwnej zdecydowano sie wigczy¢ badania z losowym przydziatem pacjentéw do grup
(badania typu RCT), ktére cechuja sie najwyzsza wiarygodnoscia.
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Dane odnosnie bezpieczefnstwa stosowania ocenianej technologii medycznej przedstawiono

w oparciu o badania II fazy oraz abstrakty i postery konferencyjne.
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6. ZALACZNIKI
6.1. Podsumowanie
Tabela 11.
Podsumowanie - schemat PICOS
Populacja Pacjenci z aktywnym autoimmunologicznym toczeniem rumieniowatym ukfadowym
Belimumab 10 mg/kg w 2 tygodniowych pierwsze

Interwencja

3 dawki, a nastepnie co 4 tygodnie + terapia standardowa

Komparator Terapia standardowa + placebo

Efekty zdrowotne

Skutecznosé

Odpowiedz na leczenie;
Zaostrzenia choroby
Jakos¢ zycia

Poziomy biomarkerdéw;

Redukcja dawki glikokortykosteroidéw

Bezpieczenstwo

Typ badania Randomizowane badania kliniczne z aktywnym komparatorem

Zgony,

Rezygnacje z badania,

Powazne dziatania niepozadane,
Dziatania niepozadane,

Reakcje w miejscu iniekcji;

Infekcje.
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6.2. Skala SLEDAI

Tabela 12.
Ocena aktywnosci choroby wg. skali SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index) [48]

S T I

Nowy epizod; z wyjatkiem przyczyn
8 Drgawki metabolicznych,
zakaznych, polekowych
Zaburzenia normalnego funkcjonowania
z powodu powaznego zaktdcenia w odbieraniu
rzeczywistosci. Zaburzenia te obejmuja:
halucynacje, niespdjnos¢ mowy, zaznaczone
8 Psychozy luzne asocjacje, zubozatg zawartos¢ mysli,
nielogiczne myslenie, dziwne,
zdezorganizowane albo katatoniczne
zachowanie. Z wyjatkiem przyczyn
mocznicowych i polekowych
Zaburzenia $wiadomosci z zaburzeniami
funkcji orientacji. Objawy kliniczne obejmujg
takze utraty swiadomosci i ograniczong
zdolnos$¢ postrzegania, oraz przynajmniej dwie
z wymienionych: zaktécenia percepgji,

8 Organiczny zespét mdézgowy chaotyczna mowa, bezsennos¢ albo sennos¢
w cigqgu dnia, albo wieksza lub mniejsza
aktywnos¢ psychomotoryczna (wzmozenie lub
obnizenie aktywnosci psychomotorycznej).
z wykluczeniem przyczyn metabolicznych,
zakaznych, polekowych
Zmiany w siatkowce (wylewy, wysieki,
zapalenie nerwu wzrokowego),

4 rzenia widzeni . DE Do
e abu a wid a z wykluczeniem nadcisnienia, zakazenia,
wplywu lekow
— p Nowopowstate uszkodzenie czuciowe lub
8 Zajecie nerwow czaszkowych

ruchowe nerwdéw czaszkowych
Ciezki uporczywy bdl glowy: moze by¢
8 Bole gtowy migrenowy (niereagujacy na narkotyczne leki
przeciwbdlowe

Wystgpienie incydentéw naczyniowo-

8 CVA (incydent naczyniowo-mbzgowy) mozgowych. Wykluczajac miazdzyce
Owrzodzenia, martwica, zawaty
. , okootopaznokciowe, wynik biopsji lub
g Zapalenie naczyn angiografii potwierdzajacy zapalenie
naczyn
4 Zapalenie staw6w > 2 stawow bolesnych, z objawami zapalenia

(bolesnos¢, obrzek, wysiek)
Ostabienie lub bél miesni proksymalnych,
z towarzyszacym podwyzszeniem aktywnosci
4 Zapalenie miesni enzymdéw miesniowych, zmianami EMG lub
zmianami zapalnymi w badaniu
histopatologicznym

4 Osad moczu Obecnos¢ wateczkdéw ziarnistych lub

erytrocytowych
Obecnos¢ pieciu erytrocytéw w polu widzenia,
4 Krwiomocz (hematuria) wykluczajac kamienie nerkowe, zakazenia
i inne przyczyny
a Biatkomocz (proteinuria) >0,5 g/24h, nowopowstaty lub wzrost o 0,5
g/24h
4 Pyuria (ropomocz) Obecno_sc powyzej 5 blah_/ch krwn_wek_w polu
widzenia, wykluczajac zakazenia
2 Zmiany skérne Nowy poczatek lub nawrdt wysypek typu
zapalnego
2 Lysienie Nowy poczatek lub nawrdét miejscowej lub

uogdlnionej utraty wiosow
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Nowy poczatek lub nawrét owrzodzen jamy

2 Owrzodzenie blony Sluzowej nosowej lub jamy ustnej
BAl w klatce piersiowej z tarciem optucnej lub
2 Zapalenie optucnej wysiekiem do optucnej lub pogrubieniem
optucnej
BAl w klatce piersiowej w okolicy serca, z co
2 Zapalenie osierdzia najmniej 1 z objawdéw: tarcie osierdzia,

wysiek, typowe zmiany w EKG lub
echokardiografii
Zmniejszenie aktywnosci hemolitycznej
2 Zmniejszona aktywnos¢ komplementu komplementu CH50, lub stezenia sktadowych
C3 lub C4, ponizej normy laboratoryjnej

Podwyzszenie stezenia przeciwciat przeciwko

2 Zwigkszenie ilosci anty-nDNA dsDNA >25% normy laboratoryjnej
Powyzej 38 stopni, z wyjatkiem przyczyn
5 Goraczka zakaznych
) s ponizej 100,000 ptytek krwi/mm?* z wyjatkiem
1 Trombocytopenia (matoptytkowosc) przyczyn lekowych
1 Leukopenia ponizej 3,000 biatych ptytek krwi/mm?3;

z wyjatkiem przyczyn lekowych

Zaznacz punktacje zgodnie ze skalg, jesli objaw wystapit w czasie wizyty lub poprzedzajacych
10 dni.
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6.3. Skala SLICC/ACR

Tabela 13.

Wskaznik uszkodzenia narzadoéw i obecnosci powiktan w przebiegu tocznia rumieniowatego
uktadowego SLICC/ACR DI (The Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American

Objawy

Objawy oczne

Neuropsychiatryczne

Nerkowe

Plucne

Sercowo-naczyniowe

Nieprawidlowosci
naczyn obwodowych

Zotadkowo-jelitowe

Miesniowo-
szkieletowe

Skorne

Endokrynologiczne
Metaboliczne

Nowotwory

College of Rheumatology Damage Index)i [7]

Za¢ma
Zmiany na siatkéwce lub zanik nerwu wzrokowego

Zaburzenia funkcji poznawczych
Psychozy
Drgawki wymagajace leczenia>6 miesiecy
Udar moézgu lub czesciowa resekcja z przyczyn nienowotworowych
(2)
Neuropatia obwodowa lub nerwéw czaszkowych z wyjatkiem nerwu
wzrokowego
Poprzeczne zapalenie rdzenia

Szacunkowe GFR < 50%
Biatkomocz > 3,5g/24h

Schytkowa niewydolnos¢ nerek (leczenie nerkozastepcze lub stan
po przeszczepieniu nerki)

Nadcisnienie ptucne
Widknienie ptuc
Zespot ,skurczonego ptuca”
Zwtoknienie optucnej
Zawat ptuca lub resekcja z przyczyn nienowotworowych

Dusznica bolesna/Pomostowanie aortalno-wiencowe
Zawat miesnia serca (2)
Kardiomiopatia
Dysfunkcja zastawek serca (szmer > 3/6 )
Przewlekte zapalenie osierdzia > 6 miesiecy lub perikardiektomia

Chromanie przestankowe > 6 miesiecy
Zanik opuszek
Martwica lub amputacja (np. palcéw, konczyny) (2)
Zakrzepica zylna z zespotem pozakrzepowym, owrzodzenie, lub
zastoj zylny

Martwica/resekcja: jelit, ponizej dwunastnicy, sledziony, watroby,
pecherzyka zétciowego, niezaleznie od przyczyny
Niewydolnos¢ naczyn krezkowych
Przewlekte zapalenie otrzewnej
Zwezenie/operacja gérnego odcinka p. pokarmowego
Niewydolnos$¢ trzustki, ktéra wymaga suplementacji enzyméw
trzustkowych

Zanik/ostabienie miesni
Deformujace/nadzerkowe zapalenie stawdw (z wylgczeniem
martwicy aseptycznej)

Osteoporoza ze ztamaniami kosci lub kompresyjnymi ztamaniami
kregéw
Martwica aseptyczna (2)

Zapalenie kosci i szpiku
Zerwanie sciegna

Lysienie z bliznowaceniem
Bliznowacenie
Owrzodzenia skory > 6 miesiecy, z wytaczeniem zakrzepicy
Przedwczesna niewydolnos¢ gonad (brak miesigczki przed 40 rz.)
Cukrzyca (niezaleznie od sposobu leczenia)

Nowotwory (nie dysplazja) (2)
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Zaznacz punktacje, jesli objaw wystapit w czasie choroby, utrzymywat sie 6 miesiecy lub diuzej.
1Jedli epizod powtdrzyt sie w odstepie 6 miesiecy zaznacz 2 punkty
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6.1. Skala BILAG

Skala aktywnosci pozwala na ocene aktywnosci choroby w momencie rozpoznania
i $ledzenie jej zmian w czasie trwania. Skala aktywnosci choroby BILAG (ang. The British Isles
Lupus Assessment Group) zostata sklasyfikowana wg. 9 systemow. Aktywnos$¢ choroby jest
podzielona na pie¢ poziomoéw: Grade A-bardzo aktywna, Grade B - umiarkowana, Grade C -
fagodne dziatanie, Grade D - stabilna oraz Grade E - nie wystepuje. Normalnie catkowity wynik nie
jest liczony. Jednak skala BILAG moze by¢ przeksztatcona na skale aktywnosci choroby przez
przypisanie odpowiednich punktéw do pozioméw: A= 9, B=3, C= 1, D=0, E= 0, co w sumie daje
wynik 72. Ponizej przedstawiono przyktadowy kwestionariusz BILAG.

Tabela 14.
Przyktadowy kwestionariusz skali BILAG [49, 50]

T R S T S

Goraczka: udokumentowana > 37.5°C
OGOLNOUSTROJOWE Utrata wagi - niekontrolowana> 5%
1. Powiekszenie weztéw chtonnych/
powigkszenie $ledziony

Anoreksja

Wykwity skérne - ciezkie
Wykwity skdrne - tagodne
Obrzek naczynioruchowy - ciezki
Obrzek naczynioruchowy - fagodny
Owrzodzenie jamy ustnej - ciezkie
Owrzodzenie jamy ustnej - fagodne
Zapalenie podskdrnej tkanki

SKORNO-$SLUZOWE ttuszczowej/postac pecherzowa tocznia
rumieniowatego uktadowego - ciezkie

Zapalenie podskdrnej tkanki
tluszczowej/postaé pecherzowa tocznia
rumieniowatego uktadowego - tagodne
Zapalenie naczyn skoérnych/zakrzepica

Guzowate zapalenie naczyn

Lysienie - ciezkie
Lysienie - fagodne
Rumien okotopaznokciowy/odmrozenie
Wylewy krwawe
Jatowe zapalenie opon moézgowych
Zapalenie naczyn mézgowych
Zespdt demielinizacyjny
Mielopatia
Ostry zespdl splataniowy
Psychoza
Ostra zapalna demielinizacyjna
polineuropatia
Mononeuropatia (single/multiplex)
NEUROPSYCHIATRYCZNE Neuropatia nerwu czaszkowego
3. Uszkodzenie splotu
Polineuropatia
Napady drgawkowe
Stan padaczkowy
Zaburzenia funkcji poznawczych
Zaburzenia czynnosci ruchowych
Zaburzenia czynnosciowe ukfadu
autonomicznego
Ataksja mézdzkowa (isolated)
Bole gtowy - ciezki, nieustajacy
Bole gtowy z powodu nadcis$nienia
Zapalenie miesni - ciezkie
MIESNIOWO-SZKIELETOWE Zapalenie migsni - tagodne
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T N

Zapalenie stawdw ( ciezkie)
Zapalenie
stawdw(umiarkowane)/zapalenie
$ciegna/zapalenie pochewki $ciegna
Zapalenie stawow
(tagodne)/artralgia/bdl miesni
Zapalenie miesnia sercowego- fagodne
Zapalenie miesnia sercowego/zapalenie
wsierdzia + niewydolno$c¢ serca
Nowa dysfunkcja zastawek
Arytmia
Zapalenie optucnej/zapalenie wsierdzia
SERCOWO-ODDECHOWE Tamponada serca
5. Wysiek optucnowy z dusznosciami
Krwotok ptucny/zapalenie naczyn
krwionosnych
Srédmiazszowe zapalenie pecherzykéw
ptucnych/zapalenie ptuc
Zespdt kurczacego sie ptuca
Zapalenie aorty
Zapalenie tetnic wiencowych
Lupus peritonitis
Wodobrzusze
ZOLADKOWO-JELITOWE . Lupu; enteritis/colitfis .
Nieprawidtowe wchtanianie
Enteropatia z utratg biatka
Rzekoma niedroznos¢ jelit
Lupus hepatitis
Ostre zapalenie pecherzyka zétciowego
Zapalenie oczodotéw/zapalenie miesni/
wytrzeszcz oczu
Zapalenie rogéwki -ciezkie
Zapalenie rogéwki - tagodne
Zapalenie teczéwki
Zapalenie tylniego odcinka btony
naczyniowej/zapalenie naczyn siatkowki
—ciezkie
Zapalenie tylniego odcinka btony
OCZNE naczyniowej/zapalenie naczyn
7. siatkowki- fagodne
Zapalenie nadtwardowki
Zapalenie odcinka twarddéwki - ciezkie
Zapalenie odcinka twarddwki -tagodne
Ang. retinal/choroidal vaso-occlusive
disease
Ang. Isolated cotton-wool spots (cytoid
bodies)
Zapalenie nerwu wzrokowego
Niedokrwienna przednia neuropatia
nerwu ocznego
Cisnienie skurczowe krwi (mm Hg) Ocena []
Ci$nienie rozkurczowe krwi (mm Hg) Ocena []
Nadcisnienie Tak/Nie
Bagnet analizy chemicznej moczu
(+=1, ++=2, +++=3) []
Wydalanie albumin w moczu
NERKOWE mg/mmol [l
8. Wydalanie biatka z moczem mg/mmol [
Wydalanie biatka z moczem 24 h (g) [
ocena
Zespdt nerczycowy Tak/Nie
Poziom kreatyniny (osocze/surowica)
umol/| (1
GFR (calculated) ml/min/1.73 m?
Aktywny osad moczu Tak/Nie
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I S N
Aktywne zapalenie nerek Tak/Nie
Hemoglobina (g/dl) ocena Ocena []
Poziom biatych krwinek (x 109/l) ocena Ocena []
HEMATOLOGICZNE Poziom neutrofili (x 109/1) ocena Ocena []
9 Poziom limfocytow (x 109/1) ocena Ocena []
: Poziom ptytek krwi (x 109/1) ocena Ocena []
TTP
Udokumentowana aktywna hemoliza Tak/Nie
Odczyn antyglobulinowy Coombsa .
(isolated) Tak/Nie

Punktacja: BR - Brak; 1 - Wzrost; 2 - Taki sam; 3 - Pogorszenie; 4 - Nowe; Tak/Nie lub ocena
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