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Wykaz skrotow

ACLE ostra skdérna postac tocznia rumieniowatego (z ang. acute cutaneous lupus erythematosus)

ACR American College of Rheumatology

AEs Zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)

ANA przeciwciata przeciwjadrowe (z ang. anti-nuclear antibodies)

ANI anifrolumab

anty-Clq przeciwciato przeciwko sktadowej dopetniacza Clqg

anty-dsDNA | przeciwciato przeciwko dwuniciowemu kwasowi dezoksyrybonukleinowemu

anty-ku przeciwciato dla antygenu Ku

anty-PCNA przeciwciato przeciwko cyklinie PCNA (z ang. proliferating-cell nuclear antygen)

anty-ribP przeciwciato przeciwko rybosomom (z ang. anti-ribosomal proteins)

anty-RNP przeciwciato przeciwko Ul-rybonukleoproteinie (z ang. anti-ribonucleoprotein)

anty-Ro przeciwcia"r an‘chytopllazma‘tycznéj rybonukleinie (z ang. anti-Sjégren's-syndrome-related antigen P
A autoantibodies, anti-Ro); inaczej anty-SSA

anty-Sm przeciwciato Smith'a

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

APLA przeciwciata antyfosfolipidowe (z ang. antiphospholipid antibodies)

APS zespot antyfosfolipidowy (z ang. antiphospholipid syndrome)

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AZA azatiopryna

BAD British Association of Dermatologists

BEL belimumab

BILAG the British Isles Lupus Assessment Group

BSA powierzchnia zajetej skory (z ang. body surface area)

BSR British Society for Rheumatology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

cQ chlorochina

CRP biatko C-reaktywne (z ang. C Reactive Protein)

CTX cyklofosfamid

Saphnelo™ (anifrolumab)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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it przewlekta postac skdrna tocznia rumieniowatego, toczen krgzkowy (z ang. discoid cutaneous lupus
erythematosus)

EMA Europejska Agencja ds. Lekdw (z ang. European Medicines Agency)

ERA—EDTA European Renal Association—European Dialysis and Transplant Association

EULAR European League Against Rheumatism

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

GFR przesaczanie ktebuszkowe (z ang. glomerular filtration rate)

GKS glikokortykosteroidy

HAS Haute Autorite de Sante

HCQ hydroksychlorochina

HTA Health Technology Assessment

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

ICUR wskaznik inkrementalnej uzytecznosci kosztowej (z ang. incremental cost-utility ratio)

IFN interferon

Ig immunoglobulina

IQWiIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ISN International Society of Nephrology

IGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

KDIGO Kidney Improving: Improving Global Outcomes

LN nefropatia toczniowa (z ang. lupus nephritis

MMF mykofenolan mofetylu

MTX metotreksat

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne (z ang. non-steroidal anti-inflammatory drugs)

NPSLE toczen neuropsychiatryczny (z ang. neuropsychiatric systemic lupus erythematosus)

OB odczyn Biernackiego

OUN osrodkowy uktad nerwowy

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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pomimo stosowania standardowego leczenia



AESTIMO

S Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéow badan: populacji, interwenciji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)
PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne
QALY dtugos¢ zycia skorygowang o jego jakos¢ (z ang. quality-adjusted life year)
RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RPS Renal Pathology Society
RSS schematy podziatu ryzyka (z ang. Risk Sharing Schemes)
RTX rytuksymab
SCLE podostra postac tocznia rumieniowatego (z ang. subacute cutaneous lupus erythematosus)
SLE toczen rumieniowaty uktadowy (z ang. systemic lupus erythematosus)
SLEDAI-2K the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2K
SMC Scottish Medicines Consortium
UVB promieniowanie ultrafioletowe typu B (z ang. ultraviolet B)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia



Streszczenie

Cel

Celem raportu jest zdefiniowanie schematu
PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez
wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania produktu lecz-
niczego Saphnelo™ (anifrolumab) w ramach
programu lekowego w leczeniu uzupetniajgcym
u dorostych chorych z aktywnym, seropozytyw-
nym toczniem rumieniowatym uktadowym TRU
(ang. systemic lupus erythematosus, SLE) o po-
staci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stoso-
wania standardowego leczenia.

Problem zdrowotny

Toczen rumieniowaty uktadowy to choroba au-
toimmunologiczna rozwijajaca sie wskutek zto-
zonych zaburzen uktadu odpornosciowego pro-
wadzgcych do przewlektego procesu zapalnego
w wielu tkankach i narzagdach.

Czestos¢ wystepowania SLE w populacji rasy
biatej wynosi 20-50:100 000. Najwieksza zapa-
dalnos$¢ dotyczy kobiet w wieku prorekreacyj-
nym, przy czym kobiety chorujg 6-10-krotnie
czes$ciej niz mezczyzni. Szacuje sie, ze w 2012 r.
zapadalnos¢ na SLE w Polsce wyniosta
52,183:100 000 mieszkancow, a w latach 2008-
2012 w Polsce srednio rocznie byto leczonych
okoto 20 000 chorych.

Pomimo intensywnych badan w ciggu ostatnich
lat etiologia choroby pozostaje nieznana.
Istotng role przypisuje sie czynnikom genetycz-

nym, hormonalnym, Srodowiskowym

AESTIMO

i ztozonym  zaburzeniom immunologicznym.
Kluczowa role w patogenezie SLE odgrywa szlak
sygnatowy dla interferondw (IFN). Sugeruje pa-
togenetyczng role rodziny IFN typu | w niemal
wszystkich narzadach zajmowanych w prze-
biegu SLE, a u chorych stwierdza sie podwyzsze-
nie stezenia IFNa w surowicy, ktére koreluje za-
rowno z aktywnoscig, jak i ciezkoscig przebiegu
choroby.

SLE ma bardzo zréznicowane nasilenie, prze-
biega z zaostrzeniami i remisjami. Z uwagi na
fakt, ze SLE nalezy do choréb wielouktadowych,
rzadko ograniczonych do jednego lub kilku na-
rzgdéw — w jej przebiegu mogg wystepowac
zmiany skérne izmiany w btonach sluzowych,
zmiany w uktfadzie ruchu, w nerkach, w uktadzie
oddechowym, w uktadzie krgzenia, w uktadzie
nerwowym, w uktadzie pokarmowym czy ob-
jawy hematologiczne. Przez dtuzszy czas mogg
dominowac objawy ze strony jednego narzadu,
nadajgce chorobie charakterystyczng postac,
np. skorno-stawowa, nerkowa, neuropsychia-
tryczng, hematologiczng. Jednak w miare roz-
woju choroby zwykle dotgczaja sie (przejsciowo
lub na state) nowe objawy.

Oceniana interwencja

Anifrolumab jest ludzkim przeciwciatem mono-
klonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa
(lgG1xk) specyficznym podjednostki 1 receptora
dla interferonéw typu 1 (IFNAR1). Ponadto ani-
frolumab blokuje dziatanie takze kilku innych
IFN typu | (IFN-a, IFN-B i IFN-w) zaangazowa-
nych w patogeneze SLE.

Produkt leczniczy Saphnelo™ jest wskazany do
stosowania jako leczenie uzupetniajgce u doro-
stych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym
toczniem rumieniowatym uktadowym o postaci

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania
standardowego leczenia.

Dobdr populacji docelowej

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem populacje do-
celowa dla leku Saphnelo™ stanowi¢ bedg do-
rosli (w wieku > 18 lat) pacjenci spetniajgcy kry-
teria wigczenia do wnioskowanego programu
lekowego:
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Praktyka kliniczna

Z uwagi na roznorodnosé fenotypdw klinicznych
(schorzenie to moze by¢ zdefiniowane dziesigt-
kami roznorodnych konstelacji wspotwystepo-
wania poszczegdlnych kryteriéw klinicznych)
i zréznicowane podtoze genetyczne choroby
jednostka ta pozostaje niezwykle trudna do le-
czenia.

Standardy opieki nad chorymi na SLE, ktére
w najwiekszym stopniu zalezne sg od nasilenia
objawéw choroby, nie zmienity sie w bardzo ra-
dykalny sposdb na przestrzeni ostatnich 60 lat.
U pacjentéw z chorobg o ciezszym przebiegu
niezbedne jest zastosowanie GKS, ktére w wy-
branych przypadkach kojarzone sg z konwen-
cjonalnymi lekami immunosupresyjnymi, takimi
jak mykofenolan mofetylu, azatiopryna, cyklo-
fosfamid. Pomimo, iz aktualnie wytyczne prak-
tyki klinicznej wskazujg, ze leczenie SLE po-
winno prowadzi¢ do uzyskania remisji lub niskiej
aktywnosci choroby oraz zapobieganie zao-
strzeniom z uzyciem najnizszych skutecznych
dawek GKS wcigz u okoto 70% chorych pomimo
osiggniecia wstepnej remisji lub matej aktywno-
Sci choroby dochodzi do jej zaostrzenia. W tej
grupie pacjentéw, do zapewnienia adekwatnej
kontroli choroby konieczne jest wiec ponowne
eskalowanie dawki GKS.

Nalezy przy tym pamietaé, ze skutecznos¢ tera-
pii SLE przy uzyciu GKS jest czesto uzyskiwana
kosztem powaznych dziatan niepozadanych gli-

kokortykosteroidoterapii, powiktan

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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infekcyjnych mato wybidérczej immunosupres;ji i
indukowanej lekami toksycznosci narzadowej.
Pacjenci, cho¢ dozywajg pdzniejszych stadiow
choroby czesciej manifestujg grozne powikta-
nia, niezwigzane bezposrednio z mechanizmami
immunologicznymi typowymi dla SLE, ale ze sto-
sowanym leczeniem. W znaczgcy sposéb obniza
to jakos¢ zycia chorych i nierzadko staje sie pro-
blemem nie mniej waznym niz bezposrednie na-
stepstwa choroby. SLE nadal cechuje zatem wy-
soki wskaznik chorobowosci. Dodatkowo po-
cigga to za sobg zwiekszone wykorzystanie za-
sobéw opieki zdrowotne;j.

Dobér komparatoréw

Populacja docelowa dla leku SaphneloTM obej-
muje pacjentéw z aktywnym seropozytywnym
toczniem rumieniowatym uktadowym, o po-
staci umiarkowanej do ciezkiej pomimo leczenia
standardowego. Aktualne wytyczne praktyki kli-
nicznej EULAR z 2019 r. wskazuja, ze u chorych
z umiarkowang i ciezkg aktywnoscig stosowana
sg leki przeciwmalaryczne, gtéwnie hydroksy-
chlorochina (EULAR 2019). Ponadto konieczne
jest stosowanie glikokortykosteroidéw doust-
nych w wiekszych dawkach lub ich stosowania
w formie domiesniowej lub dozylnej (EULAR
2019, BSR 2018). Dodatkowo u chorych nieod-
powiadajacych na HCQ (w monoterapii lub
w potaczeniu z GKS) lub u pacjentdw niezdol-
nych do zmniejszenia dawek GKS ponizej dawek
dopuszczalnych dla diugotrwatego stosowania,
nalezy rozwazy¢ dodanie Srodkéw immunomo-
dulujgcych / immunosupresyjnych, takich jak
metotreksat, azatiopryna (EULAR 2019: pa-
cjenci z postacig tagodng lub umiarkowang; BSR
2018: pacjenci z postacig umiarkowang) lub my-
kofenolan mofetylu (EULAR 2019: pacjenci z po-
stacig umiarkowang lub ciezkg; BSR 2018: pa-
cjenci z postacig umiarkowang lub chorzy z po-
stacig ciezka, oporng na leczenie bez objawow

AESTIMO

nerkowych lub chorzy z toczniowym zapale-
niem nerek), a w niektérych przypadkach do-
zylne wlewy immunoglobulin (BSR 2018). Moz-
liwe jest réwniez dotgczenie do schematu lecze-
nia cyklofosfamidu (EULAR 2019: pacjenci z po-
stacig ciezkg lub oporng, w przypadku zagroze-
nia zycia lub w przypadku zajecia waznych zy-
ciowo narzadoéw, lub jako terapia ,ratujgca”
u chorych nieodpowiadajgcych na inne leki im-
munosupresyjne; BSR 2018: pacjenci z postacig
ciezka, oporng na leczenie bez objawow nerko-
wych lub chorzy z toczniowym zapaleniem ne-
rek). Leczenie rytuksymabem wg wytycznych
EULAR 2019 moze by¢ rozpoczete u chorych
z postacig ciezkg w przypadku choroby zagraza-
jacej narzgdom, opornej na leczenie lub z nieto-
lerancjg/przeciwwskazaniami do standardo-
wych lekdw immunosupresyjnych, a w wytycz-
nych BSR 2018 u chorych z postacig ciezka, kto-
rzy nie zareagowali na inne leki immunosupre-
syjne z powodu nieskutecznosci lub nietoleran-
cji, na podstawie indywidualnej oceny.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze zgodnie z zalece-
niami wiodgcych towarzystw naukowych, lecze-
nie SLE, z uwagi na charakter i przebieg tej jed-
nostki, ma charakter zindywidualizowany
i uwzglednia w duzej mierze zakres i lokalizacje
zmian. Przyktadowo, u chorych u ktérych domi-
nujgca jest postac skorna SLE, lekami pierw-
szego wyboru sg, oprécz lekéw wskazywanych
rowniez w przypadku postaci ogdlnej, apliko-
wane miejscowo glikokortykosteroidy (EULAR
2019, PTD 2018) lub stosowane miejscowo inhi-
bitory kalcyneuryny (EULAR 2019, PTD 2018).
W przypadku opornosci na to leczenie mozna
rozwazy¢ metotreksat (BAD 2021, EULAR 2019,
PTD 2018) lub retinoidy (acytretyne, izotretyno-
ine — BAD 2021, EULAR 2019, PTD 2018) lub
dapson (BAD 2021, EULAR 2019, PTD 2018).
Jako lek kolejnego wyboru wskazuje sie mykofe-
nolan mofetylu (BAD 2021, EULAR 2019, PTD
2018). Z kolei w przypadku pacjentéw, u ktorych
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SLE przebiega ze zmianami w nerkach we wspadl-
nych wytycznych EULAR/ERA—-EDTA 2019 oraz
zaleceniach KDIGO 2021 wskazano, ze mozliwe
jest zastosowanie hydroksychlorochiny (u cho-
rych z toczniowym zapaleniem nerek wszystkich
klas) oraz lekdw immunosupresyjnych (u pa-
cjentdw z klas llI-IV; zwtaszcza mykofenolanu
mofetylu). Ponadto u pacjentéw z klasy IV i IV,
w przypadku choroby opornej na leczenie
mozna rozpoczgc leczenie rytuksymabem.

W warunkach polskich, sposréd wymienionych
substancji czynnych finansowaniem w ramach
Obwieszczenie MZ 21/06/2022 objete sg chlo-
rochina, prednizon, prednizolon, metylopredni-
zolon, azatiopryna (jako terapie dostepne w ra-
mach listy aptecznej w zakresie wskazania reje-
stracyjnego) oraz metotreksat, mykofenolan
mofetylu, cyklofosfamid, cyklosporyna (jako te-
rapie dostepne w ramach listy aptecznej we
wskazaniach pozarejestracyjnych). Ponadto,
poza refundacjg w ramach Obwieszczenia MZ
polscy chorzy majg mozliwos¢ ubiegania sie
o zgode na pokrycie kosztow leku w ramach
procedury Ratunkowego Dostepu do Technolo-
gii Lekowych (RDTL). W latach 2016-2019 wy-
dano zgody na import docelowy we wskazaniu
toczen rumieniowaty uktadowy hydroksychlo-
rochiny, acetonidu triamcynolanu i deflazakortu
(nalezgcych do GKS) i dapsonu. Z kolei w 2020 r.
sfinansowano w ramach procedury RDTL rytuk-
symab i hydroksychlorochine, a 2021 r. belimu-
mab (szczegodtowo liczbe wydanych zgdd podsu-
mowuje Tabela 17 w rozdziale 2.8.2), jednak
w przypadku tych rytuksymabu i belimumabu
nie jest jasne ilu chorych na SLE skorzystato z ta-
kiego leczenia.

Produkt leczniczy Saphnelo™ stosowany jest
jako leczenie uzupetniajgce, co oznacza, ze be-
dzie on mégt by¢ dodany do juz istniejgcego
schematu leczenia chorego, co pozwoli na osig-
gniecie celdw leczenia formutowanych przez
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EULAR — remisji lub niskiej aktywnosci choroby
oraz zapobieganie zaostrzeniom z uzyciem naj-
nizszych skutecznych dawek glikokortykosteroi-
dow (Fanouriakis 2019).

W chwili obecnej, w populacji zblizonej do roz-
wazanej populacji docelowej dla leku anifrolu-
mab jako leczenie uzupetniajgce zarejestro-
wany jest produkt leczniczy Benlysta (belimu-
mab). Aktualne wytyczne praktyki klinicznej
wskazujg, ze lek ten mogtby by¢ stosowany
gtéwnie u pacjentdéw z postacig umiarkowang
SLE z niewystarczajgcg odpowiedzig na standar-
dowe leczenie (EULAR 2019, BSR 2018), a u cho-
rych z postacig ciezka jedynie na podstawie in-
dywidualnej oceny jesli wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne nie byto tolerowane lub nie-
skuteczne (BSR 2018). Lek Benlysta podlegat
ocenie przez AOTMIT w 2013 r. uzyskujgc pozy-
tywng opinie Rady Przejrzystosci oraz rekomen-
dacje Prezesa AOTMIT (AOTMIT 060/2013), jako
produkt leczniczy dostepny w ramach pro-
gramu lekowego, jednak do tej pory nie zostat
objety refundacjg w ramach Obwieszczenia MZ.
Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Mi-
nistra Zdrowia podlegat on finansowaniu w ra-
mach procedury RDTL jedynie w 2021 r.
(PLD.050.82.2021.AK). Nalezy wiec przyjaé, ze
nie stanowi on komparatora dla anifrolumabu,
gdyz nie stanowi procedury medycznej finanso-
wanej ze $srodkéw publicznych i powszechnie
dostepnej na terytorium Rzeczpospolitej Pol-
skiej.

Rozwazajgc rytuksymab jako potencjalny kom-
parator nalezy mie¢ na uwadze, ze substancja ta
nie jest zarejestrowana do stosowania w lecze-
niu SLE, a aktualne wytyczne praktyki klinicznej
wskazuja, ze mogtby by¢ on stosowany wytgcz-
nie u chorych z postacig ciezkg, oporng na lecze-
nie immunosupresyjne (EULAR 2019, BSR
2018). Dodatkowo, zgodnie z zatozeniami wnio-
skowanego programu lekowego, rytuksymab
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jest wskazywany jako jeden z dwdch dodatko-
wych lekéw (oprécz GKS w wysokich dawkach)
ktorych wczesniejsze stosowanie z niewystar-
czajacq skutecznoscig jest konieczne do kwalifi-
kacji pacjenta do leczenia anifrolumabem. Pro-
dukt leczniczy MabThera (rytuksymab) podlegat
ocenie AOTMIT w ramach oceny RDTL we wska-
zaniu toczen rumieniowaty uktadowy z zajeciem
narzgdéw (ICD-10: M32.1), a zgodnie z dodat-
kowymi uwagami dot. zlecenia MZ wniosko-
wana terapia dotyczyta leczenia jednego cho-
rego z toczniem rumieniowatym uktadowym
(SLE)/zespotem Sjogrena, zapaleniem naczyn
zwigzanych z IgA, chorobg Hashimoto, a takze
stwierdzonym w zwigzku z zaostrzeniem SLE
ktebuszkowym zapaleniem nerek/ zespotem
nerczycowym, u ktérego wczesniejsze leczenie
obejmowato: sterydy, mykofenolan mofetylu
i cyklofosfamid. Zgodnie z informacjami przeka-
zanymi przez Ministra Zdrowia rytuksymab pod-
legat finansowaniu w ramach procedury RDTL
w 2020 r. (PLD.050.82.2021.AK), jednak nie jest
znana liczba pacjentéw objetych finansowa-
niem. Nalezy wiec stwierdzi¢, Zze w Polsce rytuk-
symab nie jest opcjg terapeutyczng powszech-
nie dostepng, a ponadto zgodnie z kryteriami
kwalifikacji do wnioskowanego programu leko-
wego musi by¢ zastosowany na wczesniejszych
etapach leczenia. Oznacza to, ze rytuksymab nie
zostanie zastgpiony przez anifrolumab po jego
objeciu refundacjg we wnioskowanej populacji
docelowej, a wiec nie stanowi wtasciwego kom-
paratora.

Anifrolumab stanowi terapie dodang (add-on)
do leczenia standardowego, zatem komparato-
rem jest najlepsze leczenie standardowe (SoC,
z ang. standard of care) +/- placebo celem zasle-
pienia leku biologicznego. Leczenie standar-
dowe bedzie zalezne od stanu pacjenta i scho-
rzen wspotistniejgcych, wczesniejszego lecze-
nia, rodzaju objawdw i zajetych narzadow i naj-
czesciej bedzie obejmowad zastosowanie
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(w monoterapii lub skojarzeniach) glikokortyko-
steroidéw, metotreksatu, mykofenolanu mofe-
tylu, cyklofosfamidu, azatiopryny, lekéw anty-
malarycznych lub inhibitoréw kalcyneuryny.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, $rodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Hig-
gins 2022).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, z uwzglednieniem stow kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

e Pacjenci w wieku > 18 lat z rozpoznaniem
TRU na podstawie obowigzujgcych kryte-
riow klasyfikacyjnych EULAR/ACR, oraz
z aktywng chorobg definiowang jako:
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e Interwencja (I, z ang. Intervention):
frolumab (Saphnelo™) dozylnie (i.v.),

3

dawce 300 mg co 4 tygodnie [ANI]
zgodnie z aktualng ChPL + SoC;

e Komparatory (C, z ang. Comparison):
standardowa opieka medyczna [SoC]/
placebo [PBO]J;

e Punkty koricowe/Miary efektéw zdro-
wotnych (O, z ang. Outcome): przezycie
catkowite; odpowiedZz na leczenie
BICLA (BILAG-Based Composite Lupus
Assessment); odpowiedZ na leczenie
SRI (SLE responder index); roczna cze-
stosc¢ zaostrzen TRU (flares); utrzymane
zmniejszenie dawki doustnych kortyko-
steroidéw OCS; wystgpienie niskiej ak-
tywnosci choroby (LLDAS — Lupus Low
Disease Activity State); aktywnos¢ cho-
roby w skali SLEDAI-2K (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index
2000); aktywnos¢ choroby w skali
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BILAG (British Isles Lupus Assessment
Group); rozlegto$¢ i ciezko$¢ zmian
skérnych CLASI (Cutaneous Lupus Dise-
ase Area and Severity Index); liczba tkli-
wych oraz opuchnietych stawdw;
ogdlna ocena stanu zdrowia (PGA, ang.
Physician’s Global Assessment); odpo-
wiedZ nerkowa/biatkomocz; jakos¢ zy-
cia; bezpieczenstwo;

e Rodzaj witaczonych badan (S, z ang.
Study): badania kliniczne z randomiza-
Cjg i grupg kontrolng, badania bez ran-
domizacji z grupg kontrolng lub bez (ob-
serwacyjne, pragmatyczne, postmarke-
tingowe lub na podstawie rejestréow), w
formie petnotekstowej oraz doniesienia
konferencyjne prezentujgce dodat-
kowe lub uaktualnione wyniki poszuki-
wanych punktow koricowych.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekéw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Standéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Saphnelo™ w po-
pulacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos$¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawié w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztow-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia



15

jednostki efektu zdrowotnego (QALY) w przy-
padku zastosowania wnioskowanej technologii
zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Saphnelo™ w ramach
programu lekowego, analize nalezy przeprowa-
dzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicz-
nych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia)
oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc
koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej
interwencji zamiast refundowanej technologii
alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuze-
nia przezycia catkowitego chorych, atym sa-
mym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego
spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie
analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg iustalenie urzedowej ceny zbytu
leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
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leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz
Wytyczne oceny technologii medycznych, wer-
sja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego XXX w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa al-
ternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktada-
jacy brak dostepnosci leczenia produktem lecz-
niczym Saphnelo™ jako $wiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze $rodkdéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Saphnelo™ w wykazie le-
kow refundowanych stosowanych w ramach
programu lekowego w populacji chorych na SLE

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Saphnelo™. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy
i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii eksper-
téw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozy-
cje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastep-
nie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty
opcjonalnych schematéw leczenia SLE. Parame-
try te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne cze-
stosci stosowania poszczegdlnych metod lecze-
nia chorych we wnioskowanym wskazaniu kli-
nicznym, opierajgc sie na dostepnych danych
refundacyjnych, wytycznych klinicznych, anali-
zach polskiej praktyki klinicznej oraz danych
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zebranych od polskich ekspertéw klinicznych.
Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet
pfatnika jest okreslenie kosztow jednostkowych
oraz obliczenie prognozowanych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdw publicznych w scenariu-
szach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariu-
szu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (in-
krementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych
z realizacja scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktoérych zalezec beda
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze $Srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale iinne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekow, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykonac¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednié takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Saphnelo™ (anifrolumab) w ramach programu lekowego w leczeniu
uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym ukta-
dowym TRU (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo sto-

sowania standardowego leczenia.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Toczen rumieniowaty uktadowy (ICD-10: M32)

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) (z ang. systemic lupus erythematosus, SLE) to choroba autoim-
munologiczna rozwijajgca sie wskutek ztozonych zaburzen uktadu odpornosciowego prowadzgcych do

przewlektego procesu zapalnego w wielu tkankach i narzadach (Musiat 2021).

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 toczen rumieniowaty uktadowy oznaczany jest kodem M32 (/ICD-10 2019),
natomiast wg klasyfikacji ICD-11 kodem 4A40.0 (/ICD-11 2022).

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 (ICD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie
M32 Toczer rumieniowaty uktadowy
M32.0 Toczen rumieniowaty uktadowy indukowany lekami
M32.1 Toczen rumieniowaty uktadowy z zajeciem narzgdéw Choroba Libman-Sacksa (139.-*)
M32.8 Inne postacie tocznia rumieniowatego uktadowego
M32.9 Nieokreslony toczen rumieniowaty uktadowy

2.2 Etiologia i patofizjologia

Pomimo intensywnych badan w ciggu ostatnich lat etiologia choroby pozostaje nieznana. Istotng role
przypisuje sie czynnikom genetycznym, hormonalnym, srodowiskowym i ztozonym zaburzeniom immu-

nologicznym (Musiat 2021), co szczegdtowo opisano w tabeli ponize;.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Tabela 2. Czynniki etiologiczne SLE (Musiat 2021).

Czynnik etiologiczny

genetyczny

hormonalny

Srodowiskowy

ztozone zaburzenia
immunologiczne

Charakterystyka

w 14-57% przypadkow choroba rozwija sie u obojga blizniat jednojajowych;
ponad 25% dzieci matek chorujacych na SLE ma przeciwciata przeciwjgdrowe (ANA) we krwi;

opisano okoto 10 wariantéw genetycznych na ponad 10 chromosomach, zwigzanych z wyste-
powaniem SLE, niektérych postaci choroby oraz towarzyszacych jej ztozonych zaburzern immu-
nologicznych dotyczacych m.in. uktadu dopetniacza, czynnosci uktadu siateczkowo-srédbton-
kowego, produkcji immunoglobulin i proceséw apoptozy;

znaczna przewaga kobiet w okresie prokreacyjnym wsrod chorych na SLE wskazuje na udziat
hormonow ptciowych;

stosowanie doustnych srodkow antykoncepcyjnych lub estrogenowej terapii zastepczej i endo-
metrioza zwiekszajg ryzyko wystgpienia SLE;

ekspozycja na swiatto stoneczne moze wywotywac zmian skérnych i innych objawdéw choroby;

przypuszcza sie, ze przewlekte zakazenia wirusowe (np. retrowirusami, wirusami Epsteina i
Barr) odgrywajg role w zapoczatkowaniu i podtrzymywaniu SLE;

pewna role odrywa takze palenie papieroséw i narazenie na substancje chemiczne, w tym
zwigzki krzemu i leki;

zaburzona czynnosc uktadu immunologicznego oraz proceséw apoptozy, przy istotnym wspot-
udziale interferonéw typu 1 (m.in. IFN-alfa i IFN-beta prowadzi do powstania autoreaktywnych
limfocytow T oraz wytwarzania przez limfocyty B autoprzeciwciat o duzej swoistosci;

cechg charakterystyczna jest wytwarzanie roznych ANA oraz obecnosc¢ ich kragzgcych komplek-
sOw z antygenami rozpuszczalnymi;

istotng role w powstawaniu zmian nerkowych i skornych odgrywa osadzanie sie kompleksow
ANA z antygenami rozpuszczalnymi w tkankach, z wtorng aktywacja uktadu dopetniacza;

autoprzeciwciata przeciwko antygenom powierzchniowym moga mie¢ udziat w wywotywaniu
niedokrwistosci, matoptytkowosci i leukopenii, a takze w patogenezie zespotu antyfosfolipido-
wego (APS) oraz zmian w OUN.

ANA — przeciwciata przeciwjadrowe (z ang. anti-nuclear antibodies); APS — zespdt antyfosfolipidowy (z ang. antiphospholipid syndrome); IFN —
interferon; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy; SLE —toczen rumieniowaty uktadowy (z ang. systemic lupus erythematosus).

2.3 Obraz kliniczny

Choroba moze rozpoczynac sie skgpymi objawami; czesto dominujg objawy ogdlne lub sg one ograni-

czone do jednego uktadu badz narzadu. Wsrdd objawdw ogdlnych (wystepujacych u 50-100% chorych)

wskazuje sie ostabienie i tatwg meczliwosé, stan podgorgczkowy lub gorgczke czy utrate masy ciata.

Do wystgpienia tych objawdw moze sie tez przyczyniac: depresja, niedokrwisto$é, miopatia spowodo-

wana przewlektym przyjmowaniem glikokortykosteroidéw (GKS) i zakazenia (Musiat 2021).

Saphnelo™ (anifrolumab)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Objawy podmiotowe SLE mogg dotyczy¢ wielu tkanek i narzgdéw, co podsumowuje tabela ponizej.

Tabela 3. Objawy podmiotowe SLE (Musiat 2021).

Objawy

zmiany skérne i
w btonach $luzo-
wych

zmiany w
uktadzie ruchu

zmiany w
nerkach

Charakterystyka

mogg obejmowac:

o ostrg skdrng postaé tocznia rumieniowatego (z ang. acute cutaneous lupus ery-
thematosus, ACLE) — wyrdznia sie:

= postac ograniczona — to najczesciej rumien na twarzy w ksztatcie motyla,
ktory jest najbardziej typowym objawem SLE, pojawiajagcym sie po ekspo-
zycji na promieniowanie stoneczne (UVB) (nadwrazliwos¢ zwykle pojawia
sie w ciggu 24 godzin od ekspozycji i utrzymuje sie dtugo); poza policzkami
i grzbietem nosa moze zajmowac czoto, okolice oczu, szyi i dekoltu;

= postac uogdlniona — nadwrazliwos¢ na swiatto stoneczne, w przypadku
ktérej zmiany pojawiajg sie na innych nieostonietych czesciach ciata; moze
mie¢ rowniez postac¢ zmian plamisto-grudkowych, pecherzowych (z ang.
bullous lupus erythematosus) lub zmian przypominajacych toksyczng ne-
krolize naskorka (z ang. TEN-like lupus erythematosus); w aktywnej fazie
choroby zmianom skérnym mogg towarzyszy¢ nadzerki btony sluzowej
jamy ustnej lub nosa;

o podostrg postaé tocznia rumieniowatego (z ang. subacute cutaneous lupus ery-

thematosus, SCLE) — zmiany pojawiajgce sie lub nasilajgce sie pod wptywem
stonca przybierajg postac pierscieniowatych, czesto uniesionych wykwitéw z
przejasnieniami w $rodku lub ztuszczajacych sie wykwitow grudkowych (tuszczy-
copodobnych), zwykle na szyi, ramionach, klatce piersiowej, ktore nie pozosta-
wiajg blizn, ale mogg pozostawiac zaburzenia pigmentacji i teleangiektazje; rza-
dziej wystepujg inne zmiany skérne lub nadzerki bton $luzowych; czesto stwier-
dza sie przeciwciata anty-Ro;

o przewlekta posta¢ skdrna tocznia rumieniowatego, toczen krazkowy (z ang. di-

scoid cutaneous lupus erythematosus, DLE) —na ogdt bez autoprzeciwciat;
zmiany skorne rozwijaja sie takze u okoto 1/4 chorych na SLE; DLE wystepuje
najczesciej na owtosionej skdrze gtowy, twarz, szyi i matzowinach usznych (po-
stac ograniczona), chociaz moze takze przyjmowac postaé uogdlniong; zmiany
maja charakter rumieniowo-naciekowy z rogowaceniem mieszkowym, sg wyraz-
nie odgraniczone od otoczenia i pozostawiajg szpecace blizny; inne rzadziej spo-
tykane zmiany w tej postaci tocznia to z ang. lupus panniculitis (bolesne guzki
podskérne prowadzgce do miejscowego zaniku tkanki podskérnej) postac prze-
rosta (z ang. lupus tumidus), hiperkeratynotyczna (brodawkowata), toczen $lu-
zéwkowy (z ang. mucosal lupus), toczerh odmrozinowy, naktadanie sie DLE i li-
szaja ptaskiego (z ang. discoid lupus/lichen planus overlap);

o inne nieswoiste zmiany skdrne —m.in. tysienie i Scieficzenie wtoséw, mucynoza

grudkowa (liszaj $luzowaty), plackowaty zanik skory (anetoderma), osutka krost-
kowa;

o zmiany pochodzenia naczyniowego — sa one najczesciej objawem zapalenia na-

czyn i/lub mikrozakrzepow; nalezg do nich: objaw Raynauda, sino$¢ siatkowata
(livedo reticularis), owrzodzenia, martwica, pokrzywka, rumiert dtoniowy, telean-
giektazje watdéw paznokciowych, erytromelalgia oraz :wybroczyny” przypomina-
jace drzazge wbitg pod paznokciem, guzki Oslera i objaw Janewaya;

bél stawdw i/lub miesni; objawy zapalenia stawow i/lub miesni (rzadko); objawy
zapalenia Sciegien i pochewek $ciegien; zmiany kostne (osteoporoza; jatowa mar-
twica kosci);

nefropatia toczniowa (z ang. lupus nephritis. LN) rozwija sie, gtéwnie w skutek od-
ktadania sie komplekséw immunologicznych w nerkach. Moze przebiegac jako

Czestos¢
wystepowania

- ogdétem u 85%
chorych

- ACLE u 60-80%
chorych

— SCLE u ok. 20%
chorych

- DLE u ok. 25%
chorych

- objaw
Raynauda—u
15-40%
chorych

bél stawdw i/lub
miesni —u 75%
chorych

LN — u ok. 50%
chorych

Saphnelo™ (anifrolumab)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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. Czestos¢
Obja Charakterystyka :
Jawy rysty wystepowania
ktebuszkowe zapalenie nerek, czesto z zespotem nerczycowym i/lub postepujgcym
zmniejszeniem GFR;
suche lub wysiekowe zapalenie optucnej, rozlane krwawienie pecherzykowe, prze-
zmiany w wlekte srodmigzszowe wtdknienie ptuc, nadcisnienie ptucne, rzadko ostre limfocy-
uktadzie towe Srodmigzszowe zapalenie ptuc, powiktania leczenia immunosupresyjnego (in-
oddechowym fekcyjne zapalenie ptuc, zmiany srédmigzszowe wywotywane przez cyklofosfamid i
metotreksat);
zmiany w wysiekowe zapalenie osierdzia, zmiany zastawkowe z umiarkowang dysfunkcjg za-
uktadzie stawek oraz nieinfekcyjne zapalenie wsierdzia, zapalenie miesnia sercowego
krazenia (rzadko), nadcisnienie tetnicze, choroba wiericowa;
zmiany w , ) Co .
ukladzie toczen neuropsychiatryczny (z ang. neuropsychiatric systemic lupus erythemato-
sus, NPSLE);
nerwowym

objawy
hematologiczne

powiekszenie weztdéw chtonnych, powiekszenie $ledziony, wtérna zakrzepowa pla-
mica matoptytkowa;

ogétem- u 25-40%

zmiany w ) ) , L ) ) ) chorych
ukladzie zaburzenia potykania, bdl brzucha, czasem z nudnosciami i wymiotami, powieksze- ok .
nie watroby. powiekszenie wa-
pokarmowym troby- u 50% cho-

rych

ACLE - ostra skdrna postac tocznia rumieniowatego (z ang. acute cutaneous lupus erythematosus); anty-Ro (inaczej anty-SSA)— przeciwciat anty
cytoplazmatycznej rybonukleinie (z ang. anti-Sjégren's-syndrome-related antigen A autoantibodies, anti-Ro); DLE — przewlekta postac skérna
tocznia rumieniowatego, toczen krazkowy (z ang. discoid cutaneous lupus erythematosus); GFR — przesaczanie ktebuszkowe (z ang. glomerular
filtration rate); LN — nefropatia toczniowa (z ang. lupus nephritis); SCLE — podostra postac tocznia rumieniowatego (z ang. subacute cutaneous
lupus erythematosus); UVB — promieniowanie ultrafioletowe typu B (z ang. ultraviolet B).

2.4 Rozpoznanie

Mimo ze od momentu wyznaczenia SLE jako jednostki chorobowej mineto wiele lat, fakt, ze przyczyny
choroby pozostajg nieznane oraz mnogos¢ postaci, jakie moze przyja¢ choroba, powodujg bardzo duze

problemy z jej diagnozowaniem i jednoznacznym sklasyfikowaniem (Daca 2013).

Z uwagi na fakt, ze SLE nalezy do chordb wielouktadowych, rzadko ograniczonych do jednego lub kilku
narzadow, diagnostyka opiera sie na obrazie klinicznym oraz wynikach badan serologicznych, ktére opi-

sano w tabeli ponizej.

Tabela 4. Badania pomocnicze w rozpoznaniu SLE (Musiat 2021).

Badania Zakres badan i charakterystyka wynikéw
e autoprzeciwciata:
badania laboratoryjne o pojawienie sie przeciwciat moze o kilka lat wyprzedza¢ rozwoj choroby;

o ANA wykrywa sie u > 90% pacjentow;

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

Saphnelo™ (anifrolumab)
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Zakres badan i charakterystyka wynikéw

szczegblng wartos¢ ma wykrycie przeciwciat anty-dsDNA i anty-Sm, gdyz ich swoistos¢ dla
SLE wynosi 95-97%;

niektére przeciwciata wigze sie z czestszym wystepowaniem pewnych objawdw klinicznych
np. anty-dsDNa z toczniowym zapaleniem nerek i jego nasileniem, anty-RNP z zapaleniem
miesni, anty-Sm z zajeciem OUN i toczniowym zapaleniem nerek, anty-Ro z limfopenia, po-
wiekszeniem weztéw chtonnych, SCLE, toczniem noworodkow i wtérnym zespotem
Sjogrena;

u chorych na SLE wykrywa sie takze inne przeciwicata np. APLA, przeciwko nukelosomom,
rybosomom (anty-ribP), przeciwciata anty-C1q, akty-ku czy anty-PCNA,

przyspieszony OB;

stezenie CRP w surowicy — czesto prawidtowe lub nieznacznie zwiekszone pomimo aktywnej
choroby; umiarkowany wzrost wartosci wystepuje w trakcie zaostrzen przebiegajacych z zapa-
leniem bton surowiczych, w pozostatych jest zwykle wynikiem zakazenia;

morfologia krwi obwodowej:

niedokrwistos¢ choroby przewlektej bedgca wyrazem przewlektego stanu zapalnego, rza-
dziej niedokrwisto$¢ hemolityczna z dodatnim testem Coombsa;

leukopenia i limfopenia majgca charakter immunologiczny, neutropenia jest rzadka

cytopenie u chorych leczonych immunosupresyjnie mogg miec¢ charakter polekowy; leukoc-
toza jest zwykle skutkiem zakazenia lub stosowania GKS w duzych dawkach;

matoptytkowos¢, zwykle umiarkowana, ktéra jest wyrazem zaburzen immunologicznych w
przebiegu SLE i/lub wtérnego APS;

pancytopenia w przebiegu zespotu makrofagow (rzadko) wtérnie do zakazenia, nowotworu
lub aktywnego SLE;

zaburzenia krzepniecia — zwigzane z obecnoscia przeciwciat przeciwko czynnikom krzepniecia
i/lub antykoagulantu toczniowego i innych przeciwciat antyfosfolipidowych;

zwiekszone stezenia kreatyniny i mocznika w surowicy, zmniejszenie GFR — jako wyraz nefro-
patii toczniowej;

hipoalbuminemia — w przypadku zespotu nerczycowego;

hipergammaglobulinemia;

zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy — czesto w toczniowym zapaleniu wa-
troby;

biatkomocz, czesto nerczycowy; zmiany w osadzie moczu: erytrocyty wytugowane, wateczki
erytrocytowe, leukocytowe i ziarniste (tzw. aktywny osad), czasem leukocyty;

dodatnie, nieswoiste odczyny kitowe- sugerujg obecnos¢ APLA;

zmniejszenie stezenia sktadowej C3 lub C4 uktadu dopetniacza — wskazujg na zaostrzenie SLE,
wystepuja tez u 75% chorych z nefropatia toczniowsa;

biopsja nerki — wskazana u chorych z objawami nefropatii, zwtaszcza z utrzymujgcym sie biat-
komoczem > 0,5 g/d; celem jest okreslenie typu glomerulopatii oraz cech aktywnosci i prze-
wlektosci procesu chorobowego w nerkach, co ma znaczenie przy wyborze leczenia i ocenie
rokowania;

badanie immunofluorescencyjne wycinka skory ze zmianami rumieniowymi (a nawet skory
bez widocznych zmian chorobowych) — wykazuje ztogi immunoglobulin i sktadowych uktadu
dopetniacza w postaci pasm na granicy skorno-naskérkowej (z ang. lupus band test), jednak
mogg one wystepowac takze w innych chorobach skéry i u okoto 20% zdrowych oséb na sko-
rze odstoniete; badanie jest przydatne w przypadku watpliwosci diagnostycznych, zwtaszcza w
przypadku opornosci na leczenie klasyczne;

badania obrazowe — wykonuje sie w zaleznosci od stanu klinicznego, w celu wykrycie zmian
narzadowych;

badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego, EEG, badania przewodnictwa nerwowego i miesnio-
wego, badania neuropsychologiczne — wykonuje sie je u wybranych chorych na NPSLE.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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ANA —przeciwciata przeciwjadrowe (z ang. anti-nuclear antibodies); anty-C1q — przeciwciato przeciwko sktadowej dopetniacza C1q; anty-dsDNA
— przeciwciato przeciwko dwuniciowemu kwasowi dezoksyrybonukleinowemu; anty-ku — przeciwciato dla antygenu Ku; anty-PCNA — przeciw-
ciato przeciwko cyklinie PCNA (z ang. proliferating-cell nuclear antygen); anty-Sm — przeciwciato Smith'a; anty-ribP — przeciwciato przeciwko
rybosomom (z ang. anti-ribosomal proteins); anty-RNP — przeciwciato przeciwko U1-rybonukleoproteinie (z ang. anti-ribonucleoprotein); anty-
Ro (inaczej anty-SSA)— przeciwciat anty cytoplazmatycznej rybonukleinie (z ang. anti=Sjégren’s-syndrome-related antigen P A autoantibodies,
anti-Ro); APLA — przeciwciata antyfosfolipidowe (z ang. antiphospholipid antibodies), APS — zespot antyfosfolipidowy (z ang. antiphospholipid
syndrome); CRP — biatko C-reaktywne (z ang. C Reactive Protein); EEG — elektroencefalografia; GKS — glikokortykosteroidy; GFR — przesaczanie
ktebuszkowe (z ang. glomerular filtration rate); NPSLE — toczeri neuropsychiatryczny (z ang. neuropsychiatric systemic lupus erythematosus);
OB — odczyn Biernackiego; SCLE — podostra postac tocznia rumieniowatego (z ang. subacute cutaneous lupus erythematosus); SLE — toczen
rumieniowaty uktadowy (z ang. systemic lupus erythematosus).

Rozpoznanie rdznicowe obejmuje inne choroby autoimmunologiczne (niezréznicowang chorobe tkanki
tacznej, mieszang chorobe tkanki tacznej, zespdt Sjogrena, wczesny okres reumatoidalnego zapalenia
stawow, uktadowe zapalenie naczyn, APS, toczen polekowy, fibromialgie z obecnoscig ANA), choroby
rozrostowe uktadu krwiotwdrczego (przede wszystkim chtoniaki) i inne choroby krwi (immunologiczng
plamice matoptytkowsa, niedokrwisto$¢ autoimmonohemolityczng), zakazenia. Z uwagi na wystepujacy
rumien na twarzy moze by¢ konieczne réznicowanie m.in. z trgdzikiem rézowatym, zapaleniem tojoto-
kowym skéry, fotodermatozami czy zapaleniem skérno-miesniowym. Ponadto nadwrazliwos$é na swiatto
stfoneczne pod postacig swigdu lub polimorficznych zmian skornych wystepuje czasem u oséb zdrowych,
a takze w nastepstwie przyjmowania niektérych lekdw, co nalezy uwzglednié¢ stawiajgc rozpoznanie (Mu-

siat 2021).

Zgodnie z kryteriami klasyfikacyjnymi SLE opracowanymi w 2019 r. przez American College of Rheuma-
tology (ACR) i European League Against Rheumatism (EULAR) rozpoznanie SLE ustala sie na podstawie

typowych objawdw klinicznych oraz wynikdw badan pomocniczych (Aringer 2019).

Wykres 1. Algorytm rozpoznawania SLE wg ACR i ELUAR (Aringer 2019).

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wedtug proponowanego przez ACR i EULAR algorytmu rozpoznawania SLE (przedstawionego powyzej)
punktem wyjsciowym jest spetnienie chociaz raz kryterium wejsciowego, czyli miana przeciwciat prze-
ciwjadrowych > 1:80 w tescie na ludzkich komdrkach nabtonkowych lub dodatni wynik réwnowaznego
testu. Po jego spetnieniu okresla sie czy pacjent spetnia kryteria dodatkowe (opisane szczegdtowo w ta-
beli ponizej), ktére zgrupowane sg w 7 domenach klinicznych (ogdlnoustrojowej, hematologicznej, neu-
ropsychiatrycznej, skérno-sluzéwkowej, zapalenia bton surowiczych, miesniowo-szkieletowej i nerko-
wej) oraz 3 domenach immunologicznych (dotyczacych przeciwciat antyfosfolipidowych, biatek dopet-
niacza i przeciwciat swoistych dla SLE). W obrebie kazdej z domen za spetnienie poszczegdlnych kryte-

riéw mozna otrzymac od 2 do 10 punktow, przy czym:

e nie uwzglednia sie kryteridw, jesli inna choroba lepiej wyjasnia ich wystepowanie;
e w kazdej domenie uwzglednia sie tylko kryterium o najwiekszej liczbie punktéw;
e kryteria nie muszg wystepowacé w tym samym czasie;

e wystarczajgce jest spetnienie kryterium w dowolnym momencie (Aringer 2019).

Do zaklasyfikowania pacjenta jako chorego na SLE niezbedne jest wiec spetnienie kryterium wejscio-
wego (miana przeciwciat przeciwjadrowych > 1:80 w tescie na ludzkich komdrkach nabtonkowych lub
dodatni wynik réwnowaznego testu) oraz uzyskanie powyzej 10 punktéw w zakresie kryteriow dodat-
kowych (w tym spetnienie > 1 kryterium klinicznego) (Aringer 2019). Oszacowano, ze kryteria te majg
96% czutosc i 93% specyficznosé dla klasyfikowania pacjentéw jako majgcych SLE (Magallares 2021,
Aringer 2019).

Tabela 5. Dodatkowe kryteria klasyfikacyjne SLE wg ACR i ELUAR (Aringer 2019).
Domena Objawy Punktacja

domeny kliniczne

ogolnoustrojowa e gorgczka >38,3°C 2
e |eukopenia (< 4 000/ul) 3
e matoptytkowos¢ (< 100 000/ul) 4

hematologiczna
e hemoliza autoimmunologiczna — objawy hemolizy takie jak retikulocytoza,

niski poziom haptoglobiny, podwyzszony poziom bilirubiny posredniej, 4
podwyzszony poziom LDH ORAZ dodatni test Coombsa

e majaczenie — charakteryzujgce sie 1) zmiang swiadomosci lub poziomu
pobudzenia z obnizong zdolnoscig do koncentracji, 2) rozwojem objawdw
w ciggu godzin do < 2 dni, 3) fluktuacja objawdw w ciggu dnia, 4) albo 4a)
ostra/podostrg zmiang funkcji poznawczych (np. deficyt pamieci lub dezo-
rientacja) lub 4b) zmiang zachowania, nastroju lub afektu (np. niepokdj,
odwrdécenie cyklu snu/czuwanie)

neuropsychiatryczna

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Domena

skorno-sluzowkowa

zapalenie bton surowiczych

zapalenia stawow

nerkowa

Saphnelo™ (anifrolumab)

AESTIMO

Objawy

psychoza — charakteryzujaca sie 1) urojeniami i/lub omamami bez wgladu i
2) brakiem majaczenia

drgawki- napad pierwotnie uogdlniony lub napad czesciowy/ogniskowy
tysienie bez blizn —w ocenie lekarza

owrzodzenie w jamie ustnej —w ocenie lekarza

podostry lub kragzkowy toczen skérny — w ocenie lekarza

ostry toczen skorny —wysypka policzkowa lub uogdlniona wysypka plam-
kowo-grudkowa obserwowana przez lekarza

wysiek w jamie optucnej lub w jamie osierdzia —w badaniach obrazowych
(takich jak USG, RTG, TK, MRI) optucnej lub wysiek lub jedno i drugie

ostre zapalenie osierdzia — stwierdzenie > 2 z nastepujacych: 1) bol w
klatce piersiowej w osierdziu (zwykle ostry, nasilajacy sie przy wdechu, ta-
godzony przez pochylenie do przodu), 2) tarcie osierdziowe, 3) EKG z no-
wym rozlegtym uniesieniem odcinka ST lub obnizeniem PR, 4) nowy lub
pogorszony wysiek osierdziowy w obrazowaniu (np. USG, RTG, TK, MRI)

zapalenie btony maziowej lub bolesnos¢ uciskowa w > 2 stawach i sztyw-
nos¢ poranna = 30 min

biatkomocz > 0,5 g/24 godz. lub rownowazny stosunek biatka do kreaty-
niny w moczu

biopsja nerki: Il lub V klasa toczniowego zapalenia nerek

— Il klasa —zmiany mezangialno proliferacyjne (z ang. mesangial prolife-
rative lupus nephritis): czysto mezangialna hiperkomdérkowos¢ dowol-
nego stopnia lub ekspansja macierzy mezangialnej pod mikroskopem
Swietlnym, z mezangialnym depozytem immunologicznym. Nieliczne
izolowane ztogi podnabtonkowe lub podsrédbtonkowe moga by¢ uwi-
docznione przez mikroskopie immunofluorescencyjng lub elektronowa
, ale nie sg widocznie w mikroskopii $wietInej;

-V klasa — btoniaste ktebuszkowe zapalenie nerek (z ang. membranous
lupus nephritis): globalne lub segmentowe podnabtonkowe ztogi od-
pornosciowe lub ich nastepstwa morfologiczne uwidocznione za po-
moca mikroskopii Swietlnej i immunofluorescencji lub elektronowej, z
lub bez zmian mezangialnych

biopsja nerki: Il lub IV klasa toczniowego zapalenia nerek

- Il klasa — ogniskowe toczniowe zapalenie nerek (z ang. focal lupus
nephritis): aktywne lub nieaktywne ogniskowe, segmentowe lub glo-
balne wewnatrzwtosniczkowe lub pozawtosniczkowe ktebuszkowe za-
palenie nerek obejmujace < 50% wszystkich ktebuszkéw nerkowych,
zwykle z ogniskowymi podsrédbtonkowymi ztogami immunologicz-
nymi, z lub bez zmian mezangialnych;

- IV klasa —rozlane toczniowe zapalenie nerek (z ang. diffuse lupus
nephritis): aktywne lub nieaktywne rozlane, odcinkowe lub globalne
wewnatrzwtosniczkowe lub pozawtosniczkowe ktebuszkowe zapalenie
nerek obejmujgce > 50% wszystkich ktebuszkéw nerkowych, zazwyczaj
z rozsianymi podsrédbtonkowymi ztogami immunologicznymi, z lub
bez zmian mezangialnych. Ta klasa obejmuje przypadki z rozproszo-
nymi osadami (wire loop), ale z niewielka proliferacja ktebuszkowg lub
jej brakiem

Punktacja

10

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Domena Objawy Punktacja

domeny immunologiczne

e antykardiolipinowe (igA, 1gG lub IgM) w Srednim lub duzym mianie (> 40 U
przeciwciata antyfosfolipidowe APL/GPL/MPL lub > 99 centyla) lub przeciwko B,-glikoproteinie | (B.GPI w 2
klasie IgA, 1gG lub IgM) lub antykoagulant toczniowy

e mate stezenie C3 lub C4 (ponizej DGN) 3
uktad dopetniacza
e mate stezenie C3 i C4 (ponizej DGN) 4
ist
swoiste e anty-dsDNA lub anty-Sm 6

autoprzeciwciata

anty-dsDNA — przeciwciato przeciwko dwuniciowemu kwasowi dezoksyrybonukleinowemu; anty-Sm — przeciwciato Smith'a; Ig —immunoglo-
bulina.

Przed wprowadzeniem w 2019 r. wspdlnych kryteridéw opracowanych przez ACR i EULAR przez wiele lat,
od 1997 r. stosowano kryteria opracowane przez ACR, zgodnie z ktérymi do postawienia pewnego roz-
poznania konieczne byto spetnienie 24 kryteriéw sposrod 11 domen (Smith 1999, Hochberg 1997). Kry-

teria te szczegétowo opisano w zatgczniku 10.1.

2.5 Ocena aktywnosci choroby

Doktadna ocena aktywnosci choroby ma kluczowe znaczenie dla oszacowania rokowania pacjentow i ry-
zyka zaostrzen, uszkodzenia narzaddéw i Smiertelnosci, a takze zapewnienia odpowiedniego leczenia.
W przypadku SLE stworzenie wskaznika aktywnosci choroby jest trudne, ze wzgledu na duzg liczbe na-
rzgdow, ktore mogg byc¢ objete procesem chorobowym, oraz réznorodnos¢ zmian, jakie mogg w nich
wystgpié. Opracowano kilka zatwierdzonych instrumentdw do oceny aktywnosci choroby. Aktualnie nie
istnieje wskaznik bedacy ztotym standardem do pomiaru aktywnosci choroby u pacjentéw dotknietych
SLE. Wynika to gtéwnie ze znacznej heterogenicznosci zwigzanej z chorobg — nie ma jednego narzedzia,
ktére bytoby w stanie uchwycié¢ szerokie spektrum obrazu klinicznego SLE. Z tego wzgledu powstato kilka
roznych wskaznikow (BILAG, SLEDAI, SIS, SLAM, LAl i inne). Ich zastosowanie w codziennej praktyce
moze by¢ ograniczone ze wzgledu na ich wykonalno$é¢, prostote i optacalnosé. Aktualnie zalecanymi
i powszechnie stosowanymi sg: wskaznik SLEDAI-2K (the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index-2K) i wskaznik BILAG (the British Isles Lupus Assessment Group) 2004 (Ohmura 2021, Gordon 2018,
Mikdashi 2015, Ceccarelli 2015, Sokalska-Jurkiewicz 2008).

Wskaznik SLEDAI-2K ocenia aktywnos$¢ choroby na podstawie obecnosci lub braku 24 objawow/elemen-
téw, natomiast wskaznik BILAG-2004 jest bardziej skomplikowany i ocenia aktywnos$¢ choroby w 97 ele-
mentach w oparciu o to, jak lekarz leczytby dany objaw (zasada zamiaru leczenia). Ponizsza tabela pod-

sumowuje obydwa wskazniki —ich podobiefstwa i réznice. Zaréwno wyniki SLEDAI-2K, jak i BILAG-2004
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korelujg z uszkodzeniem narzgdow i ryzykiem zgonu — wyzsze wyniki sg istotnie zwigzane ze zwiekszo-
nym ryzykiem uszkodzenia narzgddw i ryzykiem zgonu. Przede wszystkim wskaZnik BILAG rézni sie od
SLEDAI tym, ze moze ocenic¢ aktywnos¢ kazdego narzadu, podczas gdy SLEDAI wyraza ogdlng aktywnos¢

choroby przez catkowity wynik (Ohmura 2021, Ceccarelli 2015).

Tabela 6. Poréwnanie wskaznikow SLEDAI-2K i BILAG-2004 (Gordon 2018, Mikdashi 2015, Keeling
2018, Ceccarelli 2015, Isenberg 2005).

SLEDAI-2K BILAG-2004

= Ocenia aktywnosé choroby w 9 systemach, obejmu-
jacych 97 pozycji, na podstawie intencji leczenia
= Kazdemu narzadowi przypisywana jest ocena od A
do E w zaleznosci od aktywnosci choroby
A: najbardziej aktywna choroba, wymagajgca lekow
immunosupresyjnych i/lub prednizolon >20
= Ocena 24 wazonych deskryptoréw choroby (16 kli- ~ mg/dobe lub wysokich dawek lekow przeciwzakrze-

nicznych, 8 laboratoryjnych), w 9 uktadach narza- powych;
doéw B: aktywnos¢ umiarkowana, leki immunosupresyjne

0 nizszej dawce (np. <20 mg prednizolon) i/lub inne
specyficzne leki;
C: fagodna, stabilna choroba, wymagajaca jedynie

= Obecnos¢ objawu jest rejestrowana, jesli jest
obecna w ciggu ostatnich 10 lub 30 dni (30-dniowy

. . k
Ogdlny opis okres) . . leczenia objawowego;
* Suma odpowiada aktywnosci choroby D: wczesniejsza aktywnosé, obecnie nieaktywne;
= >4 punktowa zmiana wyniku jest uwazana za kli- E: brak wczesniejszej aktywnosci
nicznie istotng = Ocenia aktywnos¢ choroby w ciggu poprzednich 30
= Obecno$¢ objawdéw w réznych uktadach narzadéw  dni:
nie s3 wazone jednakowo 0 = brak
1 =poprawa
2 =to samo
3 =gorzej
4 = nowy
= Wszystkim objawom w réznych uktadach narzgdéw
przypisuje sie rowng wage
= Duza liczba elementdw, co czyni go najbardziej
= Niezawodny, obowigzujacy, wrazliwy i reagujacy na wszechstronnym narzedziem
Zalet zZmiany w czasie = Uwzglednia aktywnosc i nasilenie choroby
alety U . . . )
= Praktyczny (najczesciej stosowany do celéw klinicz- = Ocenia poprawe/pogorszenie choroby
nych i badawczych) = Wykazuje aktywnosé w poszczegdlnych narza-
dach/ukfadach
= Nie rejestruje poprawy lub pogorszenia sie wskazni-
Wady kéw choroby — tylko obecnos¢/brak elementu = Formalne szkolenie jest niezbedne dla optymalnej

= Nie umozliwia oceny nasilenia/ciezkosci objawdéw w  oceny
obrebie uktadu narzadow

. . ) ) . = Wynik BILAG moze przewidywac ryzyko uszkodzenia
Korelacja z punk- = Powazne ryzyko uszkodzenia zwigzane z wyzszym e o -
narzaddw i Smiertelnosci podczas 12-miesiecznego

tami koncowymi  wynikiem SLEDAI -
okresu obserwacji

Poziom aktywnosci choroby jest rowniez uzywany do okreslenia ciezkosci SLE z okreslonymi kryteriami

(zdefiniowanymi przez wyniki SLEDAI-2K lub BILAG) stosowanymi do zdefiniowania fagodnej,
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umiarkowanej i ciezkiej choroby (przedstawiono w ponizszej tabeli). Przyjmuje sie, ze pacjenci z umiar-
kowanym SLE to osoby uzyskujgce wynik SLEDAI-2K > 6 lub wynik 22 BILAG B z ciezkim wynik SLEDAI-2K
> 12 lub wynik 21 BILAG A. Dodatkowo istnieje mozliwos¢ wyrdznienia ,klinicznego SLEDAI-2K”, czyli
wyniku oceny SLEDAI-2K bez uwzgledniania punktéw zwigzanych z jakimikolwiek wynikami badania mo-
czu lub badan laboratoryjnych (w tym pomiarami immunologicznymi) tj. obejmujgcy punkty z nastepu-
jacych elementéw klinicznych: zapalenie stawdw, zapalenie miesni, wysypka, tysienie, owrzodzenie
btony sluzowej, zapalenie optucnej, zapalenie osierdzia lub zapalenie naczyn i nieobejmujgcy punktow
przypisanych goraczce (jak bol gtowy i organiczny zespdt mézgowy). Przyjmuje sie, ze pacjenci z nasile-
niem co najmniej umiarkowanym SLE to osoby uzyskujgce wynik klinicznego SLEDAI-2K > 4 (Morand

2020).

Wyniki SLEDAI-2K i BILAG mozna réwniez wykorzysta¢ do okreslenia nasilenia zaostrzen choroby (Gor-

don 2018).

Tabela 7. Definicje nasilenia choroby SLEDAI-2K i BILAG-2004 (Gordon 2018).
Skala tagodna Umiarkowana Ciezka

Klinicznie stabilny toczen bez za-
grazajgcego Zyciu zajeciu na-

rzadu, objawiajacy sie gléwnie Powazne objawy, ktére niele-  Choroba zagrazajgca powaznym

Opis kliniczny ; ; ) ~ czone spowodowatyby znaczne  uszkodzeniem narzadow lub zy-
zapaleniem stawdw, zmianami . .
s ) . przewlekte blizny ciu
Sluzowkowo-skérnymi i tagod-

nym zapaleniem optucnej
Wynik SLEDAI-2K <6 6-12 >12
Wynik BILAG wynik 1 BILAG B wynik =2 BILAG B wynik 21 BILAG A
2.6 Przebieg naturalny i rokowanie

SLE ma bardzo zréznicowane nasilenie, przebiega z zaostrzeniami (flares) i remisjami, obejmuje wiele
tkanek i narzaddéw. Z reguty objawy narzgdowe i nieprawidtowosci w badaniach pomocniczych, ktére
dominowaty na poczatku choroby, wystepujg rowniez w pdzniejszym okresie. Przez dtuzszy czas mogg
wiec dominowacd objawy ze strony jednego narzadu, nadajgce chorobie charakterystyczng postac, np.
skorno-stawowsg, nerkowg, neuropsychiatryczng, hematologiczng. Jednak w miare rozwoju choroby
zwykle dotaczajg sie (przejsciowo lub na state) nowe objawy. U 10-40% chorych dochodzi do dtugotrwa-
tych (> 1 rok) remisji lub okreséw bez zaostrzen choroby. U okoto 70% chorych pomimo osiggniecia
wstepnej remisji lub matej aktywnosci choroby dochodzi do zaostrzenia, a u 17-38% ma ono ciezki prze-
bieg (Musiat 2021). Do zapewnienia adekwatnej kontroli choroby u tych pacjentéw konieczne jest wiec

eskalowanie dawki GKS (Samotij 2018). U ludzi starszych SLE przebiega nieco tagodniej (Musiat 2021).
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Na przestrzeni lat obserwowano zmiane przezywalnosci chorych na SLE — jeszcze w 1955 roku byta to
choroba o bardzo ztym rokowaniu i jedynie 50% pacjentow przezywato 5 lat od momentu ustalenia roz-
poznania (Samotij 2018). W ostatnich latach, przy wiasciwym rozpoznaniu i leczeniu, 10 lat przezywa

okoto 80% chorych, a 20 lat — 65% (Musiat 2021).

Podkresla sie takze, ze wydtuzenie czasu przezycia pacjentdéw z SLE wigze sie z ryzykiem rozwoju wielu
schorzen towarzyszacych oraz trwatego uszkodzenia narzadow, czesto bedgcych powiktaniem przewle-
kle stosowanego leczenia przeciwtoczniowego (Musiat 2021, Samotij 2018). Progresja uszkodzen narzg-
dowych zalezy w znacznym stopniu od obecnosci nadcisnienia tetniczego i stosowania GKS (Musiat
2021). Dtugotrwata glikokortykosteroidoterapia i mato wybiércze zahamowanie aktywnosci komérek
uktadu odpornosciowego stanowig jednak gtéwng przyczyne uszkodzenia narzgddéw oraz powiktan in-
fekcyjnych (Samotij 2018). W badaniu przeprowadzonym posrod hiszpanskich 230 pacjentéw z SLE sku-
mulowane przezycie jednoroczne bez uszkodzen narzgddw u pacjentéw leczonych bez prednizonu,
prednizonem w niskich (£ 7,5 mg/dobe), $rednich (< 30 mg/dobe) i wysokich dawkach (> 30 mg/dobe)
wynosito odpowiednio 86%, 73%, 64% i 44% (p = 0,008) (Ruiz-Arruza 2014).

Skumulowana toksycznosé lekéw przyczynia sie do istotnego skrdcenia przezycia, a takze znacznej
Smiertelnosci pacjentéw z toczniem opornym na leczenie lub toczniowym zapaleniem nerek (Samotij
2018). Najczestsze zdarzenia niepozgdane zwigzane kortykosteroidoterapig w SLE przedstawiono w ta-
beli ponize;j.

Tabela 8. Najczestsze zdarzenia niepozadane zwigzane kortykosteroidoterapig w SLE (Petri 2014).

AEs zwigzane Chorzy na SLE stosujacych GKS w dawkach Chorzy na SLE stosujacych GKS w dawkach

kortykosteroidoterapig < 20 mg/dzieri odpowiednika prednizonu > 20 mg/dzien odpowiednika prednizonu
osteoporoza 10-20% 21-50%
otytos¢ <16% 20-40%

zaburzenia nastroju wymagajace

) - okoto 5% okoto 25%
interwencji medycznych
cukrzyca okoto 5% 10-20%
ztamania 4-5% 10-20%
za¢ma 1-10% 3-5%
pqwa?ne lub zagraiajace AZycAiu ) 1-2% 4-5%
zakazenia wymagajace hospitalizacji
martwica jatowa kosci 1-2% 3-5%
wrzody lub krwawienie z uktadu po- 0-1% 1-2%

karmowego
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Oprécz licznych i dobrze poznanych dziatan niepozgdanych GKS waznym powiktaniem jest istotnie
zwiekszone ryzyko incydentéw sercowych. Moze do nich dochodzi¢ zaréwno w mechanizmie posred-
nim, poprzez wywotywanie dyslipidemii, nadcisnienia tetniczego, otytosci i zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej, jak i bezposrednim, ktory nie jest do korica poznany, choc sugeruje sie, ze moze by¢ wyni-
kiem przyspieszonego procesu miazdzycowego w zapalnie zmienionych naczyniach wiencowych. Ten
rodzaj powiktarh moze stanowic jedng z gtdwnych przyczyn jatrogennych zgondéw zwigzanych z przewle-

kta terapig GKS (Samotij 2018).

Rokowanie nie jest gorsze u chorych z toczniowym zapaleniem nerek; pomimo leczenia u 20% chorych
rozwija sie schytkowa niewydolnos$¢ nerek. Nawroty SLE w nerce przeszczepionej zdarzajg sie wyjgtkowo

rzadko (2%) (Musiat 2021).

Umieralno$¢ wsrdd chorych na SLE jest 3 razy wieksza niz w populacji ogdlnej. Przyczyng zgonu we wcze-
snym okresie choroby sg najczes$ciej zakazenia oraz ciezkie zmiany narzgdowe (zajecie OUN, uktadu ser-
cowo-naczyniowego, ostre toczniowe zapalenie ptuc, ciezka nefropatia), a pdzniej — powiktania leczenia

(zakazenia), nastepstwa przyspieszonej miazdzycy oraz zakrzepica (Musiat 2021).
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2.7 Epidemiologia
Dane ogdlne

Czestos¢ wystepowania w populacji rasy biatej wynosi 20-50:100 000. Zapadalno$¢ szacuje sie na 3-
5/100 000 osdb rocznie. Wartosci obu wskaznikow sg wieksze w populacji Afroamerykandw i Azjatow.
(Musiat 2021). Kobiety chorujg 6-10-krotnie czesciej niz mezczyzni. Najwieksza zapadalnos¢ dotyczy ko-

biet w wieku prorekreacyjnym. Blisko 2/3 zachorowan wystepuje miedzy 16. a 55. r.z. (Musiat 2021).

W tabeli ponizej zaprezentowano dane epidemiologiczne odnoszace sie do poszczegdlnych regionow

Swiata.

Tabela 9. Zapadalnosc i zachorowalnosé na SLE w poszczegdlnych regionach swiata (Barber 2021).

Region Kraj Zapadalno$é Zachorowalno$é

e ogoétem: 2,3 : 100 000 osobo-lat;
Dania e kobiety: 4,0 : 100 000 osobo-lat;
e mezczyzni: 0,7 : 100 000 osobo-lat;

w2011r.:
e 0go6tem: 45,2 : 100 000 osobo-lat;

Estonia * w zakresie 1,5-1,8 : 100 000 o w zakresie 37-40 : 100 000 osobo-lat;
osobo-lat;

w 2010r.

e ogdtem: 47,0 : 100 000 osobo-lat;
e kobiety: 79,1 : 100 000 osobo-lat;
e mezczyzni: 11,8 : 100 000 osobo-lat;

e ogdtem: 3,3 : 100 000 osobo-lat;
Francja e kobiety: 5,5 : 100 000 osobo-lat;
e mezczyzni: 0,9 : 100 000 osobo-lat;

) w 2013 r.:
Grecja (Kreta) e ogdtem: 7,4 : 100 000 osobo-lat; )
e ogdtem: 123,4 : 100 000 osobo-lat;
Hiszpania bd. e ogdtem: 210 : 100 000 osobo-lat;
Malta e ogétem: 1,5 : 100 000 osobo-lat; ¢ 0gdtem 29,3 : 100 000 osobo-lat;
E
uropa _ w2014 1.
Niemcy e ogdtem: 8,82 : 100 000 osobo-lat; . )
e 0gotem: 55,8 : 100 000 osob;
) w2016 r.:
Wegry e ogodtem: 3,8 : 100 000 osobo-lat;

e 0gotem 70,5 : 100 000 osobo-lat;

w2012 r.

e ogotem: 4,9 : 100 000 osobo-lat; e 0gotem: 97,0 : 100 000 osobo-lat;

Wielk [N . at
e « kobiety: 8,3 : 100 000 osobo-lat; ~ * 2sa biafa: 134,5: 100 000 osobo-lat;
Brytania SR e Hindusi: 193,1 : 100 000 osobo-lat;
e mezczyzni: 1,4 : 100 000 osobo-lat; i
o Afroamerykanie: 179,8 : 100 000 osobo-lat;
e Chinczycy: 188,4 : 100 000 osobo-lat;
w2012 r.:
Wtochy e ogodtem: 2,0 : 100 000 osobo-lat; * ogdtem: 39,2 : 100 000 osobo-lat;

e kobiety: 68,8 : 100 000 osobo-lat;
e mezczyzni: 9,0 : 100 000 osobo-lat;

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Region Kraj Zapadalno$é Zachorowalnos$é
w 2015 r.:
Stem: 4,4 : 100 000 osdb;
Kanad‘a ) * ogo‘em ’ OS(,J ! e ogdtem: 90 : 100 000 osobo-lat;
[prowincja e kobiety: 7,7 : 100 000 osdb; « kobiety: 156.7 : 100 000 osobo-lat:
Ameryka Alberta] e mezczyzni: 1,3 : 100 000 0sdb; ¥- 200,/ ’
Potnocna mezczyzni 25,5 : 100 000 osobo-lat;
w 2016 .
USA e ogotem: 46,9 : 100 000 osdb; .
e 0ogotem: 366,6: 100 000 osobo-lat;
Argentyna e ogdtem: 6,3 : 100 000 osobo-lat; * ogdtem: 58,6 : 100 000 osobo-lat;

e ogdtem, wspdtczynnik surowy: 91,9 :
100 000 osobo-lat;
Ameryka e ogoétem u 0s6b w wieku 218 lat, wspotczyn-

Potudniowa 5 umbia bd. nik §urowy: 1/26,3 : 1'00 000 osobo-lat;
e kobiety, wspoétczynnik standaryzowany:
204,3 : 100 000 osobo-lat;
e mezczyzni, wspodtczynnik standaryzowany:
20,2 : 100 000 osobo-lat;
Azja Chiny bd. e ogdtem: 37,6 : 100 000 osobo-lat;
e ogotem: 45,3 : 100 000 osobo-lat;
Australia bd. e rdzenni mieszkancy: 92,8 : 100 000 osobo-
Australia i lat;
Nowa Zelandia
) e ogdtem (Auckland): 18 : 100 000 osobo-lat;
N Zeland bd.
owa cefandia o Polinezyjki: 99 : 100 000 osobo-at.
Kenia [Nairobi] bd. ® 0ogotem: 3 299,5
Afryka Senegal [Dakar] bd. e ogdtem: 7 713,5
Uganda [Kampala] bd. ® 0ogotem: 5495,6

Polska

W wyniku szybkiego przegladu literatury nie odnaleziono danych epidemiologicznych odnoszacych sie

bezposrednio do populacji docelowej.

W pracy Sliwczynski 2015 oszacowano (na podstawie danych NFZ o hospitalizacjach spowodowanych
rozpoznaniami gtéwnymi i dodatkowych M32.X i L93.X [toczen rumieniowaty krazkowy]), ze w 2012 r.

zapadalno$¢ na SLE w Polsce wyniosta 52,183:100 000 mieszkaricow. Przyjmuje sie, ze w latach 2008-

2012 w Polsce $rednio rocznie byto leczonych okoto 20 000 chorych na SLE i liczba ta byta stabilna (Sliw-

czynriski 2015). Takg samg warto$¢ podano w raporcie ,,Perspektywa Pacjentdw na Stan Opieki Reumato-

logicznej w Polsce” (Kotarba 2017).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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W pracy Sliwczyriski 2015 oszacowano ponadto, ze leczono 5,1 razy czeéciej kobiety niz mezczyzn; za-
padalno$¢ w obu grupach wynosita odpowiednio na 84,738:100 000 mieszkancow i 17,38:100 000

mieszkancow. Wiekszo$¢ pacjentdw byta w wieku 48-56 lat (Sliwczyriski 2015).

Z kolei w badaniu Tomczyk-Socha 2018 obejmujgcym 71 pacjentdw z SLE leczonych w Klinice Reumato-
logii i Choréb Wewnetrznych Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu stosunek kobiet do
mezczyzn wynosit 7,9:1. Sredni wiek w momencie pierwszego zaobserwowania objawdw SLE wynosit
31,5 lat (SD: 11,8), a w momencie postawienia diagnozy 36,5 lat (SD: 13,94) — opdznienie diagnozy wy-
niosto wiec 5 lat (SD: 5,24) (Tomczyk-Socha 2018).

W raporcie Instytutu Organizacji Ochrony Zdrowia Uczelni tazarskiego opartym na corocznych podsu-
mowaniach sprawozdan sporzadzonych przez $wiadczeniodawcow, zweryfikowanych przez Narodowy
Fundusz Zdrowia, przedstawiono dane dotyczgce sumarycznej liczby pacjentéw, u ktérych jako gtowne
rozpoznanie uprawniajgce do udzielenia swiadczenia wskazane zostato jedno z rozpoznan wg klasyfikacji
ICD-10 dotyczace SLE (M32, M32.0, M32.1, M32.8 i M32.9 i ktorym udzielono swiadczen z zakresu am-
bulatoryjna opieka specjalistyczna lub lecznictwo szpitalne. W roku 2011 i 2012 liczba chorych na SLE
zgodnie z powyzszymi kryteriami wyniosta odpowiednio 12 448 oraz 12 972 osob. Nalezy jednak mie¢
na uwadze, ze wartos$¢ ta nie uwzglednia pacjentow, ktorzy uzyskali swiadczenia wytgcznie w ramach
Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ) oraz ze jeden pacjent moze w trakcie roku uzyskac swiadczenia
w kilku rodzajach sprawozdawanych $wiadczen. Dodatkowo w publikacji tej przedstawiono dane o licz-
bie pacjentdéw z rozpoznaniem SLE w poszczegdlnych wojewddztwach, ktdra ogdtem we wszystkich wo-

jewdédztwach wyniosta odpowiednio 15 412 oséb w 2011 r. i 15953 oséb w 2012 r. (Gierczyriski 2013).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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2.8 Leczenie SLE

Opieka na chorymi na SLE jest wielodyscyplinarna, oparta na decyzjach podejmowanych wspdlnie przez
pacjenta i lekarza. Powinna uwzglednia¢ koszty indywidualne, medyczne i socjalne. Celem leczenia jest
(i) poprawa w dtugookresowych efektach klinicznych, w tym w przezyciu, (ii) uzyskanie remisji catkowitej
(brak aktywnosci klinicznej bez zastosowania OCS i immunosupresantow) lub jezeli to niemozliwe, uzy-
skanie niskiej aktywnosci choroby we wszystkich narzadach, utrzymane przy jak najnizszej dawce OCS,
(iii) zapobieganie narastaniu uszkodzen i minimalizowanie dziatari niepozgdanych lekéw, (iv) poprawe

jakosci zycia oraz (v) zapobieganie zaostrzeniom choroby (Fanouriakis 2019).

W poczatkowym okresie leczenia, w momencie, gdy zajete sg narzady wazne dla zycia, konieczne jest
stosowanie intensywnej immunosupresji w celu kontroli aktywnosci przebiegu choroby. W péZniejszym
czasie leczenie immunosupresyjne rowniez jest stosowane, lecz mniej intensywnie, aby utrzymac po-

czatkowa odpowiedz na leczenie oraz aby zapobiegaé nawrotom (Musiat 2021).

W leczeniu SLE stosuje sie szereg lekéw, z roznych grup opisanych w tabeli ponize;.

Tabela 10. Leki stosowane w terapii SLE (Musiat 2021, Fanouriakis 2019, WoZniacka 2018).

Grupa lekéw Sposdb prowadzenia terapii

HCQ (w dawce 200-400 mg/dzien; dawka podtrzymujaca < 5 mg/kg) jest rekomen-
dowana u wszystkich chorych, jesli nie ma przeciwwskazan w dawce nieprzekracza-

leki przeciwmalaryczne:
jacej 5 mg/kg realnej masy ciata;

e hydroksychlorochina (HCQ)

] e (CQ (wdawce < 2,5 mg/kg/dzien) moze by¢ stosowana u niektérych chorych na SLE,
e chlorochina (CQ)

w przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji HCQ

* mepakryna e mepakryna (50-100 mg/dzierl) stosowana jest zwykle u chorych z postacig skorng

SLE;

e stosowane sg zarowno w indukcji remisji, jak i w zaostrzeniach, jak i w leczeniu pod-
trzymujgcym; droga podania i dawka GKS zalezy od aktywnosci choroby, jej ciezkosci
i typu zajetych narzadow:

o W postaci tagodnej i umiarkowanej dawka poczatkowa < 0,5 mg/kg/dobe, w po-
staci tagodnej bez leczenia indukujacego;

o W postaci ciezkiej pulsy dozylnie podawanego metyloprednizolonu (najczesciej w
dawce 250-1000 mg/dobe przez 1-3 dni) powodujg natychmiastowy efekt tera-
peutyczny i umozliwiajg zastosowanie nizszych dawek doustnych GKS na poczatku
leczenia; nastepnie nalezy stosowac postac¢ doustng w dawce 0,5-0,7 mg/kg/dobe
(w przeliczeniu na prednizon) ze stopniowg redukcjg dawki;

glikokortykosteroidy (GKS)

o W leczeniu podtrzymujgcym dazy sie do stosowania GKS w najmniejszych skutecz-
nych dawkach, a jesli to mozliwe do catkowitego ich odstawienia; GKS w przewle-
ktym leczeniu podtrzymujgcym powinny by¢ stosowane w dawkach mniejszych niz
7,5 mg/dobe odpowiednika prednizonu;

o w przypadku dtugotrwatej remisji mozna rozwazy¢ odstawienie GKS przy utrzyma-
niu leku przeciwmalarycznego;

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Grupa lekéw Sposdb prowadzenia terapii

e wybodr leku zalezy gtéwnie od lokalizacji zmian i ich ciezkosci, planéw prokreacyj-
nych, dziatan niepozadanych i ceny;

leki immunomodulujace: e MTX, AZA lub MMF stosowane s3 u chorych nieodpowiadajacych na leczenie HCQ
e metotreksat (MTX) (w monoterapii lub w potaczeniu z GKS) lub u chorych, u ktérych nie mozna zredu-
kowac¢ dawek GKS do zalecanych w leczeniu podtrzymujacym; w przypadku zajecia
waznych zyciowo narzgdow leki immunomodulujgce/immunosupresyjne mogg by¢
* mykofenolan mofetylu (MMF) uwzglednione juz na poczatku terapii;

* cyklofosfamid (CTX) e CTX moze by¢ stosowany w przypadku zagrozenia zycia lub w przypadku zajecia waz-
nych zyciowo narzgdow, lub jako terapia ,ratujgca” u chorych nieodpowiadajgcych
na inne leki immunosupresyjne;

e azatiopryna (AZA)

e dotgczenie BEL nalezy rozwazy¢ u chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej od-
powiedzi na standardowe leczenie (HCQ i GKS w potaczeniu z innymi lekami immu-
nosupresyjnymi), co jest definiowane jako utrzymywanie sie aktywnosci SLE niepo-

leki biologiczne: zwalajgce na redukcje dawki GKS i/lub czeste nawroty SLE;

o belimumab (BEL) e leczenie RTX nalezy rozwazyc¢ u chorych, u ktérych wystepuje oporna na leczenie po-
staé z zajeciem waznych zyciowo narzgddw lub nietolerancja/przeciwwskazania do

* rytuksymab (RTX) stosowania standardowych lekdw immunosupresyjnych;

* anifrolumab (ANI) e leczenie ANI jest wskazane jako leczenie uzupetniajgce u dorostych pacjentéw z ak-

tywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym o postaci umiarko-
wanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia (ChPL Saphnelo
2022).

Kortykosteroidy odgrywajg wazng role w leczeniu SLE, zwtaszcza u pacjentdow z chorobg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego. Stosowanie GKS zwigzane jest jednak zaréwno z krétko-, jak i dtugotermi-
nowymi skutkami ubocznymi, ktére sg gtéwnymi problemami w leczeniu SLE (Ugarte-Gil 2021, Stojan
2017). Wykazano, ze ich dtugotrwate stosowanie, nawet w mniejszych dawkach, zwieksza ryzyko uszko-
dzenia narzaddéw. Z kazdym zwiekszeniem sredniej dziennej dawki o 1 mg prednizonu, niezaleznie od
wyjsciowej dawki prednizonu, ryzyko rozwoju jakiegokolwiek nowego uszkodzenia narzadu wzrastato
o okoto 3% (HR = 1,028, p < 0,001), co przektadato sie na 15% (HR = 1,150 [95% Cl: 1,112; 1,188],
p <0,001) zwiekszone ryzyko zwigzane ze Srednim zwiekszeniem dawki prednizonu o 5 mg/dobe. Wspot-
czynnik ryzyka uszkodzenia narzadu wzrasta dramatycznie przy dawkach prednizonu od 6 do 12

mg/dobe (Al Sawah 2015).

Ponadto zastosowanie glikokortykosteroiddw pogtebia istniejgce juz u chorych na SLE ryzyko sercowo-
naczyniowe (zwigzane z zaburzeniami gospodarki lipidowej, cisnienie krwi, otytoscig i cukrzyca) i jest
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zakazenia (Stojan 2017, Herrinton 2016). W badaniu z udziatem
3 030 pacjentow ryzyko zakazenia byto czterokrotnie wyzsze u pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie
kortykosteroidami < 15 mg/dobe (bez lekéw przeciwmalarycznych) w poréwnaniu z pacjentami rozpo-
czynajacymi leczenie przeciwmalaryczne (bez kortykosteroidéw) (Herrinton 2016). Inne wazne poten-
cjalne dziatania niepozgdane kortykosteroidow obejmujg rozwdj martwicy i osteoporozy, zaburzenia na-
stroju i zaéme (Ugarte-Gil 2021).
w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Celem nowoczesnego leczenia SLE jest wiec osiggniecie remisji lub niskiej aktywnosci choroby oraz za-
pobieganie zaostrzeniom z uzyciem najnizszych skutecznych dawek glikokortykosteroidéw (Fanouriakis

2019).

Wytyczne European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) z 2019 r. definiujg cel leczenia

jako:

e osiggniecie remisji — wartos$¢ wskaznika SLEDAI = 0 oraz leczenie wytgcznie HCQ bez GKS;
e osiggniecie niskiej aktywnosci choroby — wartos¢ wskaznika SLEDAI < 4 oraz leczenie: HCQ,
prednizolonem w dawce < 7,5 mg/dobe oraz lekami immunosupresyjnymi w stabilnej dawce,

przy ich dobrej tolerancji (Fanouriakis 2019).

2.8.1 Wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej przeszukiwano dokumenty i witryny in-

ternetowe wiodgcych towarzystw naukowych. Odnaleziono dokumenty opublikowane przez:

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) — 2018 (WoZniacka 2018);,

e Furopean Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) — 2019 (Fanouriakis 2019), 2022
(Drosos 2022);

e Furopean League Against Rheumatism (EULAR), European Renal Association—European Dialysis
and Transplant Association (ERA—EDTA) — 2019 (Fanouriakis 2020);

e British Association of Dermatologists (BAD) — 2021 (O’Kane 2021);

e Kidney Improving: Improving Global Outcomes (KDIGO) — 2021 (KDIGO 2021);

e  British Society for Rheumatology (BSR) — 2018 (Gordon 2018);

Data ostatniego wyszukiwania: 23.06.2022 r.

W przegladzie uwzgledniono wytyczne miedzynarodowe — Swiatowe i europejskie oraz z krajow Europy
lub Ameryki Pétnocnej opublikowane w jezyku angielskim. W tresci opisu wytycznych zawarto dane do-
tyczace sity rekomendacji i kategorii dowoddéw naukowych [podane w nawiasie kwadratowym], ktérych
szczegdtowy opis zostat umieszczony w zatgczniku. Wyszukiwanie ograniczono do publikacji, ktore wy-

dano w latach 2017-2022 r.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Z uwagi na fakt, iz w czesci odnalezionych dokumentdw poruszano jedynie zagadnienia dotyczace lecze-

nia chorych na SLE z poszczegdlnymi manifestacjami objawdw w opisie wprowadzono podziat na wy-

tyczne ogdlne oraz dotyczace poszczegdlnych grup objawow.

2.8.1.1 Woytyczne ogdlne leczenia SLE

2.8.1.1.1 European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)

W 2019 r. opublikowano zaktualizowane zalecenia European Alliance of Associations for Rheumatology

(Fanouriakis 2019).

Zalecane leczenie tocznia rumieniowatego uktadowego obejmuje podawanie:

hydroksychlorochiny (HCQ), ktéra o ile nie ma przeciwwskazan, zalecana jest u wszystkich pa-
cjentdw z SLE [1b/A], w dawce nieprzekraczajacej 5 mg/kg/ masy ciata [3b/C]. W przypadku
braku czynnikéw ryzyka retinopatii, okulistyczne badanie przesiewowe (z ocenie widzenia i/lub
optycznej koherentnej tomografii siatkdwki) nalezy wykona¢ na poczatku leczenia, po 5 latach,
a nastepnie co roku [2b/B];

glikokortykoiddéw (GKS), ktore mogg by¢ stosowane w réznych dawkach i drogach podania, za-
lezgcych od rodzaju i stanu zajetego narzadu [2b/C]. Pulsy dozylnie metyloprednizolonu (naj-
czesciej w dawce 250-1000 mg/ dobe przez 1-3 dni) powodujg natychmiastowy efekt terapeu-
tyczny i umozliwiajg zastosowanie nizszych dawek doustnych GKS na poczatku leczenia [3b/C].
GKS w przewlektym leczeniu podtrzymujgcym powinny by¢ stosowane w dawkach mniejszych
niz 7,5 mg/dobe odpowiednika prednizonu [1b/B] oraz odstawione, kiedy tylko jest to mozliwe;
lekéw immunosupresyjnych, ktére nalezy stosowac u pacjentéw nieodpowiadajgcych na HCQ
(w monoterapii lub w potgczeniu z GKS) lub u pacjentéw niezdolnych do zmniejszenia GKS po-
nizej dawek dopuszczalnych dla dtugotrwatego stosowania, nalezy rozwazy¢ dodanie srodkéw
immunomodulujgcych / immunosupresyjnych, takich jak metotreksat, [1b/B] azatiopryna
[2b/C] lub mykofenolan [2a/B]. W przypadku zajecia waznych zyciowo narzaddw leki immuno-
modulujgce/immunosupresyjne moga by¢ uwzglednione juz na poczatku terapii [2b/C]. Cyklo-
fosfamid moze by¢ stosowany w przypadku zagrozenia zycia lub w przypadku zajecia waznych
zyciowo narzaddw, lub jako terapia ,ratujgca” u chorych nieodpowiadajgcych na inne leki im-
munosupresyjne [2b/C];

lekéw biologicznych wskazanych dla pacjentdw z niewystarczajacg odpowiedzig na standar-

dowe leczenie (potgczenie HCQ i GKS z lekamiimmunosupresyjnymi lub bez), zdefiniowang jako

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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resztkowa aktywnos$¢ choroby uniemozliwiajgca zmniejszenie dawki glikokortykosteroidéw
i/lub czeste nawroty, nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie belimumabem [1a/A]. W przypadku
choroby zagrazajacej narzagdom, opornej na leczenie lub z nietolerancjg/przeciwwskazaniami
do standardowych lekéw immunosupresyjnych mozna rozwazy¢ zastosowanie rytuksymabu

[2b/C] (Fanouriakis 2019).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Wykres 2. Algorytm leczenia SLE wg EULAR (Fanouriakis 2019).

‘ MTX/ AZA

LEGENDA: Poszczegdlne kolory przypisane lekom oznaczajg stopnie rekomendacji
stopien B

POSTAC tAGODNA — objawy ogdlne/tagodne zapalenie stawdéw/rumien < 9% BSA/PLT 50—100 x 103/mm?3, SLEDAI < 6, BILAG C lub < 1 BILAG B;
POSTAC UMIARKOWANA — zapalenia stawdw jak RZS/rumier 9-18% BSA/zapalenie naczyn skory < 18% BSA, PLT 20-50 x 103/mm?3, zapalenie bton surowiczych/SLEDAI 7-12, > 2 BILAG B;

POSTAC CIEZKA — ciezkie zajecie narzadowe (nerki, zapalenie oérodkowego uktadu nerwowego, zapalenie rdzenia kregowego, zajecie uktadu oddechowego, zapalenie naczyn krezki), trombocytopenia z PLT < 20
x 103/mm?3, zespdt podobny do TTP lub ostry zespdt aktywacji hemafagocytarny, SLEDAI > 12, > 1 BILAG A.

AZA — azatiopryna; BEL — belimumab; BILAG — British Isles Lupus Assessment Group; BSA — powierzchnia zajetej skory (z ang. body surface area); CTX — cyklofosfamid;
GKS — glikokortykosteroidy; HCQ — hydroksychlorochina; MMF — mykofenolan mofetylu; MTX — metotreksat; PLT — ptytki krwi; RTX — rytuksymab; SLEDAI — SLE Disease Activity Index.
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2.8.1.1.2 British Society for Rheumatology (BSR)

Eksperci British Society for Rheumatology (BSR) wydali w 2018 r. zalecenia dotyczgce postepowania
u chorych na SLE (Gordon 2018).

Posrdd lekdw, ktore nalezy rozwazy¢ w przypadku pacjentdéw z tagodnym przebiegiem choroby nieza-

grazajgcym narzgdom wskazano: leki modyfikujgce przebieg choroby — HCQ [1 ++/A] i MTX [1+/A] i krét-

kie kursy NLPZ [3/D] stosowane w celu kontroli objawdw. Leki te pozwalajg rowniez na unikniecie lub
zmniejszenie dawki GKS. Leczenie prednizolonem w matej dawce do 7,5 mg/kg/dzien moze by¢ ko-
nieczne w ramach leczenia podtrzymujgcego [2+/C]. W przypadku manifestacji skornych zastosowane
mogg by¢ preparaty do stosowania miejscowego [2+/C], a w przypadku zapalenie stawow iniekcje [4/D].
W profilaktyce i leczeniu zmian skérnych wywotanych promieniowaniem IV istotne znaczenie ma stoso-
wanie ochrony przeciwstonecznej UVA i UVB o wysokim wspdtczynniku (SPF) [2 ++/B]. Nalezy réwniez

poinformowac pacjentdw o unikaniu storica oraz stosowanie odziezy ochronnej [4/D] (Gordon 2018).

Postepowanie w przypadku umiarkowanego SLE obejmuje stosowanie wyzszych dawek GKS: prednizo-

lonu (do 0,5 mg/kg/dzien) [2+/C] lub stosowanie domigsniowych [4/D] lub dozylnych dawek metylo-
prednizolonu [2+/C]. Leki immunosupresyjne sg czesto wymagane do kontrolowania czynnej choroby
i sg $rodkami pozwalajgcymi na zmnigjszenie dawki stosowanych steroidéw [2+/C], co w konsekwencji
moze zmniejszy¢ ryzyko narastania dtugoterminowych szkéd [4/D]. MTX [1+/A], AZA [2+/C], MMF
[2++/B], cyklosporyna [2+/C] i inne inhibitory kalcyneuryny [3/D] nalezy rozwazy¢ w przypadku zapalenia
stawow, chordb skéry, zapalenia serologicznego, zapalenia naczyn lub cytopenii, jesli leczenie HCQ jest
niewystarczajgca. W przypadkach opornych nalezy rozwazy¢ stosowanie belimumabu [1+/B] lub rytuk-
symabu [2+/C]. Leczenie powinno sie odbywac sie w o$rodkach wyspecjalizowanych w leczeniu tocznia,

przy uzyciu tego typu lekéw (Gordon 2018).

Pacjenci z ciezka postacig SLE, w tym z objawami nerkowymi wymagajg dokfadnej diagnozy, celem wy-

kluczenia innych przyczyn, w tym infekcji [4/D]. Leczenie uzaleznione jest od podstawowej etiologii (za-
palnej i/lub zakrzepowej), w zaleznosci od ktdrej pacjenci powinni by¢ odpowiednio leczeni immunosu-
presjg i/lub otrzymywac leczenie przeciwzakrzepowe [4/D]. Schematy immunosupresyjne dla ciezkiej,
aktywnej postaci SLE obejmujg dozylne stosowanie GKS — metyloprednizolonu [2+/C] lub doustny
prednizolon w duzych dawkach (do 1 mg/kg/dzien) [4/D] w celu wywotania remisji lub czesciej w ramach
protokotu leczenia innym lekiem immunosupresyjnym [4/D]. MMF lub CYC sg stosowane w wiekszosci

przypadkdéw toczniowego zapalenia nerek oraz opornej, ciezkiej postaci SLE bez objawdw nerkowych
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[2++/B]. Terapie biologiczne, belimumab [1+/B] lub rytuksymab [2+/C] nalezy rozwazy¢ indywidulanie
dla kazdego przypadku pacjenta, w przypadku chorych, ktérzy nie zareagowali na inne leki immunosu-
presyjne z powodu nieskutecznosci lub nietolerancji. IVIG [2/D] i plazmafareze [3/D] nalezy rozwazy¢
u pacjentdéw z oporng na leczenie cytopenia, zakrzepowag plamicg matoptytkowg (TTP, z ang. thrombo-
tic thrombocytopaenic purpura) [1+/B], szybko pogarszajgcym sie stanem ostrego splatania i katastro-

falnym wariantem zespotu antyfosfolipidowgo (Gordon 2018).

2.8.1.2 Woytyczne dot. leczenia zmian skérnych w przebiegu SLE
2.8.1.2.1 European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)

W wytycznych EULAR, poza rekomendacjami ogdlnymi wydano rowniez zalecenia dotyczgce postepo-

wania u chorych z manifestacjami skérnymi SLE (Fanouriakis 2019).

Do pierwszej linii terapii zmian skornych zalicza sie leki miejscowe (GKS, inhibitory kalcyneuryny) [2b/B],
leki antymalaryczne (HCQ, kwinakryna) [1a/A] i/lub systemowe GKS [4/C] . W przypadkach niereaguja-
cych na leczenie lub wymagajgcych duzych dawek GKS nalezy doda¢ metotreksat [3a/B], retinoidy [4/C],
dapson [4/C] lub mykofenolan [4/C].

2.8.1.2.2 Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD)

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego z 2018 r. dotyczyty leczenia postaci skérnych tocz-

nia rumieniowatego (z ang. cutaneous lupus erythematosus, CLE) (WozZniacka 2018).

Jak zaznaczono w dokumencie uwagi na réznorodnos¢ objawdw klinicznych i odmienne nasilenie pro-
cesu chorobowego nie ma jednolitego postepowania terapeutycznego, a w ostatnich latach dominuje
tendencja do leczenia spersonalizowanego, ukierunkowanego na osiggniecie catkowitej lub czesciowej

remisji objawdw i zmian narzagdowych (treat to target) (WoZniacka 2018).

W opinii PTD w leczeniu skdrnych postaci tocznia rumieniowatego najczesciej uzyskuje sie poprawe,
stosujgc terapie miejscowa i fotoprotekcje. W przypadku braku poprawy nalezy dotgczy¢ leczenie

ogdlne, w pierwszej kolejnosci preparaty przeciwmalaryczne (HCQ, chlorochina [CQ]) (WozZniacka 2018).

Jako leczenie pierwszego wyboru w ramach terapii miejscowej zaleca sie aplikacje GKS, ktora jest sku-
teczna we wszystkich skérnych postaciach SLE, przy czym GKS o wyzszej sile dziatania sg bardziej sku-
teczne niz GKS o stabszym dziataniu, jedna ze wzgledu na dziatania niepozadane leki z tej grupy nalezy

stosowac okresowo, nie dtuzej niz kilka tygodni. Ten sposdb terapii mozna powtarzaé wielokrotnie.
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W przypadku zmian charakterze rozsianym lub z tendencja do bliznowacenia wskazane jest dotgczenie
do leczenia miejscowego srodkéw przeciwmalarycznych. Jako rownie skuteczne w terapii miejscowe;j
CLE w wytycznych wskazano réwniez inhibitory kalcyneuryny, ktére moga by¢ stosowane zwtaszcza w le-
czeniu zmian na twarzy, z nasilonym rumieniem i obrzekiem. Ponadto, zalecane sg one jako leki pierw-
szego wyboru lub kontynuacja terapii po odstawieniu miejscowych GKS. U pacjentéw z rozsianymi wy-
kwitami lub tendencjg do bliznowacenia mozna zastosowac¢ leczenie skojarzone z lekami przeciwmala-
rycznymi, a w przypadku przerostowych zmian skérnych lub zmian opornych na dotychczasowe leczenie
nalezy rozwazy¢ miejscowe zastosowanie retinoidéw. Nie zaleca sie miejscowej foto-, lasero- i kriotera-

pii (Wozniacka 2018).
W odniesieniu do leczenia ogdlnego CLE wskazano, ze lekami:

e pierwszego wyboru sg hydroksychlorochina (HCQ), chlorochina (CQ), glikokortykosteroidy
(GKS);

e drugiego wyboru: metotreksat (MTX), acytretyna (ACY), izotretynoina, sulfony (lek pierwszego
wyboru w postaci pecherzowej);

e trzeciego wyboru: mykofenolan mofetylu (MMF) (WozZniacka 2018).

Leki przeciwmalaryczne sg szczegdlnie przydatne w leczeniu pacjentdw z ryzykiem rozwoju zmian na-
rzgdowych. Maksymalna dzienna dawka dla HCQ wynosi 5-6,5 mg/kg naleznej masy ciata, natomiast dla
CQ 2,3-3 mg/kg naleznej masy ciata. Nie nalezy tagczy¢ tych lekow ze wzgledu na potencjalnie toksyczne
dziatanie na narzad wzroku. Ogdlna glikokortykosteroidoterapia jest najbardziej skuteczna w leczeniu
CLE, jednak ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozadane wskazaniem do stosowania tych lekéw s3
przypadki CLE o ciezkim przebiegu i rozsianym charakterze. Zalecana dawka to 0,5-1 mg/ kg m.c./dobe
prednizonu lub metyloprednizonu, lub rownowazne dawki innych GKS. U czesci pacjentéw mozliwe jest
uzyskanie dobrego efektu terapeutycznego po zastosowaniu mniejszej dawki GKS. W uzasadnionych
przypadkach stosowane sg pulsy z 1 g metyloprednizolonu. Czas leczenia GKS nalezy maksymalnie skra-

ca¢ wraz z poprawa kliniczng, az do catkowitego odstawienia GKS (WoZniacka 2018).

Metotreksat, stosowany w postaciach opornych na wczesniejsze leczenie, zalecany jest jako lek dru-

giego wyboru, zwtaszcza w przypadkach SCLE i w skojarzeniu z lekami przeciwmalarycznymi. MTX poda-

wany jest zwykle w dawce 15-25 mg tygodniowo. Réwniez retinoidy stosowane ogdlnie uznawane sg za

leki drugiego wyboru, zwtaszcza w niepowodzeniu leczniczym u pacjentdw z DLE i SCLE. Retinoidy sg

szczegodlnie wskazane w przypadkach CLE z tendencjg do przerostu i hiperkeratozy. Skojarzona terapia

retinoidami i lekami przeciwmalarycznymi jest bardziej skuteczna niz te preparaty zastosowane w
w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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monoterapii. Zalecana dawka dla acytretyny i izotretynoiny wynosi 0,2-1 mg/kg m.c./dobe. Ze wzgledu
na ich teratogenne dziatanie konieczne jest stosowanie antykoncepcji w czasie leczenia i po jego zakon-
czeniu (izotretynoina 1 miesiac, acytretyna 3 lata). Sulfony (dapson — produkt leczniczy Disulone) sg
skuteczne w leczeniu SCLE, LEP, urticarial vasculitis i zmian wrzodziejgcych btony sluzowej jamy ustnej.
Szczegdlnym wskazaniem do ich stosowania jest posta¢ pecherzowa, w ktorej uzyskuje sie remisje po-
mimo braku skutecznosci lekéw przeciwmalarycznych i GKS — zalecane sg w niej jako leki pierwszego
wyboru. W pozostatych postaciach CLE sulfony zaleca sie jako leki drugiego wyboru w skojarzeniu ze
Srodkami przeciwmalarycznymi. Rekomendowang dawke poczatkowg 50 mg/dobe mozna stopniowo
zwiekszaé, maksymalnie do 1,5 mg/kg m.c., w zaleznosci od uzyskiwanej poprawy klinicznej i rozwoju
objawow ubocznych, do ktérych najczesciej nalezg zaburzenia hematologiczne i neurologiczne (Woz-

niacka 2018).

Mykofenolan mofetylu zaliczany jest do lekow trzeciego wyboru w przypadkach CLE opornych na do-
tychczasowe metody leczenia. Wskazane jest kojarzenie go z lekami przeciwmalarycznymi. Poczgtkowa
dawke 2 x 500 mg mozna zwieksza¢ do 3 g/dobe w zaleznosci od efektu klinicznego. W czasie leczenia

wskazana jest comiesieczna kontrola parametréw krwi, funkcji watroby i nerek (WoZniacka 2018).

Inne leki immunosupresyjne, takie jak azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna lub lek biologiczny beli-
mumab, nie sg wskazane u pacjentéw bez zmian narzagdowych lub ogdlnoustrojowych. Do leczenia CLE
nie s3 rekomendowane: dozylne wlewy immunoglobulin, przeciwciata anty-CD4, anty-TNF-a, rytuksy-

mab, INF-a, leflunomid, danazol i zewnatrzustrojowa fotofereza (WozZniacka 2018).

2.8.1.2.3 British Association of Dermatologists (BAD)

W 2021 r. eksperci British Association of Dermatologists (BAD) opublikowali wytyczne dotyczace terapii
chorych na postac skorng SLE (CLE) (O’Kane 2021).

W leczeniu pacjentow, u ktérych objawy sg rozlegte i/lub choroba ma postaé aktywna zaleca sie stoso-

wanie terapii systemowych (O’Kane 2021).

Jako leczenie pierwszego rzutu eksperci wskazujg leki przeciwmalaryczne, stosowane samodzielnie lub
w pofgczeniu z miejscowymi GKS. Wyzsze dawki poczgtkowe lekdw przeciwmalarycznych nalezy rozwa-
zy¢ u 0so6b z ciezkim lub rozsianym CLE lub podtypami w najwiekszym ryzyku bliznowacenia (np. DLE
i toczen gteboki). W tej grupie chorych nalezy takze rozwazy¢ na poczatku jednoczesne stosowanie GKS

ogdlnoustrojowych (O’Kane 2021).
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Sporadyczne stosowanie lekow przeciwmalarycznych nalezy rozwazy¢ u oséb z sezonowym CLE (np. let-

nimi zaostrzeniami Swiattoczutego tocznia rumieniowatego i zimowymi zaostrzeniami odmrozinowego).

e Hydroksychlorochina (HCQ) powinna by¢ stosowana w dawkach 200-400 mg dziennie. Dzienna
dawka podtrzymujgca HCQ nie powinna przekraczaé 5 mg/kg rzeczywistej masy ciata. Pacjentow
z CLE otrzymujacych HCQ nalezy przebadac pod katem retinopatii — corocznie badania przesie-
wowe sg zalecane u wszystkich pacjentow, ktérzy przyjmujg HCQ przez > 5 lat (powinny one
obejmowac optyczng koherentng tomografie siatkowki i obrazowanie dna oka), przy czym co-
roczne badanie przesiewowe mozna rozpocza¢ po 1 roku leczenia jedli istniejg dodatkowe czyn-
niki ryzyka toksycznosci siatkéwkowej (tj. jednoczesne leczenie tamoksyfenem lub zaburzeniami
czynnosci nerek [eGFR < 60 ml/min / 1,73 m?) lub jesli dzienna dawka HCQ wynosi > 5 mg/kg).

e Jako alternatywny lek pierwszego rzutu u chorych na CLE z toksycznoscig siatkéwkowg mozna
rozwazy¢ mepakryne (50-100 mg dziennie). Leczenie to (do 200 mg dziennie) nalezy rozwazy¢
takze u oséb z CLE odpornym na standardowe leczenie, jesli leki przeciwmalaryczne lub inne
terapie sg przeciwwskazane.

e Chlorochina (CQ) moze by¢ rozwazona jako trzeciorzedowy lek przeciwmalaryczny. Coroczng
ocene siatkowki nalezy przeprowadzi¢ u wszystkich oséb stosujgcych CQ po 1 roku terapii

(O’Kane 2021).

Jako leczenie drugiego rzutu w przypadku pacjentéw z CLE opornym na leczenie monoterapig HCQ na-
lezy rozwazy¢ mepakryne w pofaczeniu z HCQ. Nie nalezy stosowaé HCQ w potaczeniu z CQ z uwagi na
zwiekszone ryzyko retinopatii. Nalezy zachowa¢ ostroznosé podczas stosowania maksymalnych dawek
HCQ/CQ oraz w potaczeniu z mepakryng, ze wzgledu na niepewnos$¢ dotyczaca bezpieczenstwa siatkow-

kowego takich skojarzen (O’Kane 2021).

U pacjentow z ciezkim lub rozsianym CLE lub z podtypami z najwiekszym ryzykiem bliznowacenia (m.in
pacjentéw z DLE z wysokim ryzykiem trwatego uszkodzenia, duzym obcigzeniem chorobami itp.) nalezy
rozwazy¢ GKS doustne/dozylne m.in. metyloprednizolon. Nalezy upewnic sie, ze pacjenci otrzymujacy
dtugotrwale doustne GKS (> 3 tygodnie czasu trwania) i wymagajacy ich czestych kurséw (trzy lub cztery
w roku) sg regularnie monitorowani w trakcie przebiegu leczenia w celu identyfikacji i zapobiegania
osteoporozie indukowanej steroidami i niewydolnos$ci nadnerczy. Przed zastosowaniem GKS ogdlnou-
strojowych nalezy wzigé¢ pod uwage choroby wspdtistniejgce i stosunek ryzyka do korzysci (O’Kane

2021).
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Metotreksat (MTX) (do 25 mg raz w tygodniu) mozna rozwazy¢ u oséb z CLE z niewystarczajgcg odpo-
wiedzig na terapie miejscowg i leki przeciwmalaryczne. Skojarzenie MTX z lekami przeciwmalarycznymi
mozna rozwazy¢ u 0séb z CLE z cze$ciowg reakcjg na terapie miejscowe i leki przeciwmalaryczne. Zmiane
formy doustnej na podanie podskérne MTX mozna rozwazy¢ w przypadku, gdy odpowied? jest nieopty-
malna lub w przypadku znaczacych skutkéw ubocznych ze strony przewodu pokarmowego (O’Kane

2021).

Doustny mykofenolan mofetylu (MMF, zazwyczaj rozpoczynany od dawki 500 mg dwa razy dziennie
i zwiekszono do 1,5 g dwa razy dziennie, w zaleznos$ci od odpowiedzi i tolerancji) mozna rozwazy¢ u oséb
z CLE z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie miejscowe i leki przeciwmalaryczne. Skojarzenie my-
kofenolanu mofetylu z lekami przeciwmalarycznymi mozna rozwazy¢ u oséb z CLE z cze$ciowg odpowie-
dzig na terapie miejscowg i leki przeciwmalaryczne. Przejscie mykofenolan sodu w postaci doleitowych
tabelet powlekanych (w dawce 360 mg co odpowiada 500 mg MMF) nalezy rozwazy¢ w przypadku istot-

nych dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego (O’Kane 2021).

Dapson (zazwyczaj rozpoczynany od 50 mg dziennie i zwiekszany do 150 mg dziennie, w zaleznosci od
odpowiedzi i tolerancji) nalezy rozwazy¢ jako opcje leczenia systemowego pierwszego rzutu u osob
z SCLE i pecherzowym SLE. Jako opcja leczenie systemowe drugiego rzutu dapson powinien by¢ rozwa-

zony u 0s6b z CLE (O’Kane 2021).

Acytretyna (25-50 mg dziennie) moze by¢ rozwazana jako drugg linie leczenia systemowego nalezy roz-
wazy¢ u wszystkich chorych z CLE. Stosowanie acytretyny nalezy takze rozwazy¢ u 0séb z hiperkeraty-

notycznym DLE opornym na terapie miejscows i leki przeciwmalaryczne (O’Kane 2021).

Nie ma wystarczajgcych dowoddw na poparcie stosowania alitretynoiny w CLE (O’Kane 2021).

Chociaz rytuksymab (RTX) wykazat korzysci w leczeniu SLE, nie ma wystarczajgcych dowoddw na popar-
cie jego rutynowego stosowania w CLE. Stosowanie RTX nalezy rozwazy¢ indywidualnie dla kazdego pa-

cjenta z CLE opornym na leczenie, gdzie konwencjonalne leczenie systemowe zawiodto (O’Kane 2021).

Podobnie, nie ma wystarczajgcych dowoddéw na poparcie stosowania belimumabu (BEL) u oséb z CLE.
Stosowanie BEL nalezy rozwazy¢ u kwalifikujgcych sie oséb z SLE z zajecie skory w przypadku, gdy kon-

wencjonalnych terapie ogdlnoustrojowe zawiodty (O’Kane 2021).

Podawanie dozylne immunoglobulin dozylne (IVIG) nalezy rozwazad indywidualnie u oséb z CLE opor-

nym na leczenie, gdzie zawiodty konwencjonalne terapie systemowe (O’Kane 2021).
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Nie ma wystarczajgcych dowoddw na poparcie stosowania azatiopryny lub cyklosporyny w leczeniu CLE

(O’Kane 2021).

Chociaz w przypadku cyklofosfamidu istniejg solidne dowody na zastosowanie w ciezkim SLE z zajeciem
duzych narzaddéw, nie ma wystarczajgcych dowoddw na poparcie jego zastosowania w leczeniu CLE

(O’Kane 2021).

Nalezy rozwazy¢ podanie klofazyminy (100 mg dziennie) jako trzeciej linii leczenia systemowego u oséb
z CLE z lub bez SLE. Nalezy unika¢ jednoczesnego przepisywania klofazyminy i lekéw przeciwmalarycz-

nych u 0séb z CLE, poniewaz mogg powodowac przebarwienia skory (O’Kane 2021).

2.8.1.3 Woytyczne dot. leczenia innych zmian w przebiegu SLE
2.8.1.3.1 European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)

W wytycznych EULAR, poza rekomendacjami ogdlnymi wydano rowniez zalecenia dotyczgce postepo-
wania u chorych z innymi manifestacjami SLE (Fanouriakis 2019). Ponadto eksperci EULAR opracowali
dokument dotyczacy postepowania w celu zminimalizowania ryzyka sercowo-naczyniowego w choro-

bach reumatycznych i miesSniowo-szkieletowych, w tym SLE i APS (Drosos 2022).

Rekomendacje te podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 11. Postepowanie zalecane u chorych z poszczegdlnymi manifestacjami SLE wg EULAR (Drosos
2022, Fanouriakis 2019).

Rodzaj manifestacji SLE Rekomendowane postepowanie

e |eczenie objawdw neuropsychiatrycznych SLE obejmuje GKS/leki immunosupresyjne w
przypadku objawdw zwigzanych z procesem o podtozu zapalnym [1b/A] oraz antykoagu-
lanty/leki przeciwptytkowe w przypadku objawdw zwigzanych z zaburzeniami zakrze-
powo-miazdzycowymi/APLA [2b/C] (Fanouriakis 2019);

neuropsychiatryczne

e w leczeniu matoptytkowosci stosuje sie wysokie dawki GKS (wliczajgc w to dozylne poda-
nia metyloprednizolonu) [4/C] i/lub dozylne immunoglobuliny G [4/C] (Fanouriakis
2019);

e w terapii podtrzymujacej stosuje sie leki immunosupresyjne pozwalajace na zmniejsze-
nie dawki GKS, takie jak mykofenolan [2b/C], azatiopryna [2b/C] lub cyklosporyna [4/C]
(Fanouriakis 2019);

e w przypadkach opornych na to leczenie moze byé zastosowany rytuksymab [3a/C] lub
cyklofosfamid [4/C] (Fanouriakis 2019);

hematologiczne

e w leczeniu indukcyjnym rekomendowane sg mykofenolan [1a/A] lub mate dawki cyklo-
fosfamid podawanego dozylnie [2a/B] z uwagi na najlepszy profil bezpieczenstwa i efek-
zmiany w nerkach tywnosci (Fanouriakis 2019);

e u chorych z wysokim ryzykiem niewydolnosci nerek (zmniejszenie filtracji ktebuszkowej,
w badaniu histopatologicznym obecnos¢ wtdknistych pétksiezycow lub martwicy albo

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Rodzaj manifestacji SLE Rekomendowane postepowanie

zanik cewek/wtdknienie $rédmigzszowe) mozna zastosowac podobng strategie; dopusz-
czalne sg takze duze dawki dozylne cyklofosfamidu [1b/A] (Fanouriakis 2019);

e w leczeniu podtrzymujagcym mozna zastosowaé mykofenolan [1a/A] lub azatiopryne
[1a/A] (Fanouriakis 2019);

e mykofenolan moze by¢ stosowany z matymi dawkami inhibitoréw kalcyneuryny [2b/C] w
ciezkim zespole nerczycowym lub w niepetnej odpowiedzi na leczenie [4/C] w przypadku
niewystepowania niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego, wysokiego wskaznika
zmian przewlektych w biopsji nerki i/lub obnizonego GFR (Fanouriakis 2019);

e chorzy na SLE z wysokim ryzykiem rozwoju APS (wielopozytywnosc¢ przeciwciat, przewle-
kle obecne przeciwciata w $rednich lub wysokich mianach) mogga otrzymywac pierwotnag
profilaktyke w postaci leku przeciwptytkowego [2a/C], szczegdlnie przy wspotwystepo-

APS waniu zmian miazdzycowych/ czynnikéw ryzyka zakrzepicy, po uwzglednieniu ryzyka
krwawien (Fanouriakis 2019);

e profilaktyka wtérna (zakrzepica w wywiadzie, utrata lub powikfania cigzy) powinna by¢
zgodna z leczeniem pierwotnego APS [1b/B] (Fanouriakis 2019);

e rekomendowane jest podejmowanie dziatan zapobiegawczych (wliczajgc w to immuni-
zacje) oraz wczesne rozpoznawanie i rozpoczynanie leczenia infekcji/sepsy [—-/D] (Fanou-
riakis 2019);

choroby
infekcyjne

e na podstawie indywidualnego profilu sercowo-naczyniowego chorzy na SLE moga byc¢
kandydatami do stosowania profilaktyki zdarzen sercowo-naczyniowych jak populacja
ogdlna, wliczajgc w to zastosowanie matych dawek aspiryny [2b/D] i/lub lekéw zmniej-
szajgcych stezenie lipidéw [2b/D] (Fanouriakis 2019);

® U pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek zaleca sie stosowanie inhibitoréw ACE lub
blokeréw receptora angiotensyny u wszystkich pacjentow, u ktorych wystepuje stosunek
biatka: kreatyniny w moczu >500 mg/g lub nadci$nienie tetnicze [5/D] (Drosos 2022);

chorobv
wspotistniejace

e uchorych na SLE i/lub APS leczenie lipidami powinno by¢ zgodne z zaleceniami stosowa-
nymi w populacji ogdlnej [5/D] (Drosos 2022);

ryzyko e pacjenci z SLE moga by¢ kandydatami do strategii profilaktycznych, jak w populacji ogél-
Sercowo- nej, w tym z niskg dawka aspiryny, na podstawie ich indywidualnej oceny ryzyka ser-
naczyniowe cowo-naczyniowego [2b/D] (Drosos 2022);

e U pacjentdw z SLE nalezy utrzymac niska aktywnosc¢ choroby, aby rowniez zmniejszy¢ ry-
zyko sercowo-naczyniowe [2b/B] (Drosos 2022);

® U pacjentow z SLE zaleca sie leczenie najnizszg mozliwa dawka GKS w celu zminimalizo-
wania potencjalnego uszkodzenia uktadu sercowo-naczyniowego [2b/C] (Drosos 2022);

e uchorych na SLE nie mozna zaleci¢ zadnych swoistych lekéw immunosupresyjnych w
celu zmniejszenia ryzyka incydentdéw sercowo-naczyniowych [2b/C] (Drosos 2022);

e U pacjentéw z SLE nalezy rozwazy¢ rowniez leczenie HCQ (zalecane dla wszystkich pa-
cjentdw, o ile nie ma przeciwwskazan), rowniez w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen ser-
cowo-naczyniowych [2b/B] (Drosos 2022).

ACE —inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. angiotensin-converting enzyme); APLA — przeciwciata antyfosfolipidowe (z ang. antipho-
spholipid antibodies); APS — zespét antyfosfolipidowy (z ang. antiphospholipid syndrome); GFR — przesgczanie ktebuszkowe (z ang. glomerular
filtration rate); GKS — glikokortykosteroidy; HCQ — hydroksychlorochina.

2.8.1.3.2 European League Against Rheumatism (EULAR), European Renal As-
sociation—European Dialysis and Transplant Association (ERA—EDTA)

W 2020 r. eksperci European League Against Rheumatism (EULAR), European Renal Association—Euro-
pean Dialysis and Transplant Association (ERA—EDTA) opublikowali przygotowane w 2019 r. wytyczne

dotyczace terapii toczniowego zapalenia nerek (z ang. lupus nephritis, LN) (Fanouriakis 2020). W
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rekomendacjach tych postugiwano sie klasyfikacjg toczniowego zapalenia nerek opublikowang w 2004
r. przez ekspertéw International Society of Nephrology (ISN) i Renal Pathology Society (RPS) — klasyfikacje

tg przedstawiono w zatgczniku 10.3.

Leczenie chorych na LN powinno by¢ uzaleznione od klasy zmian, co podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Postepowanie rekomendowane u chorych na toczniowe zapalenie nerek wg EULAR/ERA-
EDTA (Fanouriakis 2020).

Klasa LN Zalecana terapia
| o HCQ;
Il e HCQ;
e HCQ;

m e |eki immunosupresyjne (w skojarzeniu z GKS), takie jak: mykofenolan mofetylu [1a/A], kwas my-
kofenalanowy [1a/A], cyklofosfamid w podaniu dozylnym w niskich dawkach [1a/A], mykofeno-
lan mofetylu w skojarzeniu z inhibitorem kalcyneuryny (takrolimusem lub cyklosporyng A);

e HCQ;

vV e |eki immunosupresyjne (wymienione powyzej oraz rytuksymab [w przypadku choroby opornej
na leczenie; 2b/C]) w skojarzeniu z GKS;

e HCQ[3b/C];

e |ekiimmunosupresyjne w skojarzeniu z GKS [2b/C];

e mykofenolan mofetylu [1a/A; 2a/B u chorych z czystg (pure) klasg V];
\Y e kwas mykofenalanowy [1a/A];

e cyklofosfamid w podaniu dozylnym w niskich dawkach [2b/B];

e inhibitory kalcyneuryny [2b/B];

e rytuksymab [w przypadku choroby opornej na leczenie; 2b/CJ;

Y e HCQ.

W celu zmniejszenia skumulowanej dawki glikokortykosteroidéw nalezy zastosowac dozylne pulsy me-
tyloprednizolonu (catkowita dawka 500—2500 mg, w zaleznosci od nasilenie choroby), a nastepnie do-
ustny prednizon (0,3-0,5 mg/kg/dobe) przez okres do 4 tygodni, zmniejszony do £ 7,5 mg/dobe w ciggu
3 do 6 miesiecy [2b/C]. Mozna takze rozwazy¢ belimumab stosowany jako leczenie dodatkowe w celu
zmniejszenia uzycia glikokortykosteroidéw, kontroli pozanerkowej aktywnosci tocznia i zmniejszenia ry-

zyko zaostrzenia pozanerkowego [2a/C].

2.8.1.3.1 Kidney Improving: Improving Global Outcomes (KDIGO)

Eksperci Kidney Improving: Improving Global Outcomes (KDIGO) w wydanych w 2021 r. wytycznych do-

tyczacych leczenia chordb ktebuszkdw nerkowych wskazujg, ze w leczeniu chorych na SLE, w tym z ne-

fropatig toczniowg (LN) nalezy stosowad hydroksychlorochine lub rownowazny lek przeciwmalaryczny,

o ile nie ma przeciwwskazan do ich stosowania [1C]. U chorych z LN klas I/l z niskim poziomem
w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia



49 AESTIMO

biatkomoczu zaleca sie leczenie immunosupresyjne prowadzone zgodnie z wytycznymi leczenia poza-
nerkowych manifestacji SLE. Pacjentom z LN klas I/l i zespotem nerczycowym w leczeniu podtrzymuja-
cym nalezy wdrozy¢ niskie dawki glikokortykosteroidow i innego leku immunosupresyjnego (KDIGO

2021).

Zaleca sie, aby u pacjentow z aktywnym LN klasy Il lub IV, z lub bez zmian obejmujgcych btony, poczat-
kowo stosowac glikokortykosteroidy oraz dozylny cyklofosfamid w matej dawce lub analogi kwasu my-
kofenolonowego (MPAA, z ang. mycophenolic acid analogs) [1B]. Cyklofosfamid w formie podania do-
zylnego nalezy stosowac zwtaszcza u chorych, ktérzy mogg miec problemy z przestrzeganiem schema-

tow leczenia doustnego (KDIGO 2021).

Schemat oparty na MPAA jest preferowang terapig poczgtkowg u pacjentéw z proliferacyjnym LN z wy-
sokim ryzykiem nieptodnosci; pacjentéw, u ktérych wczesniejsza ekspozycja na cyklofosfamid byta
umiarkowana lub wysoka oraz pacjentéw pochodzenia azjatyckiego, latynoskiego lub afrykanskiego. Le-
czenie poczatkowe potrojnym schematem immunosupresyjnym, ktéry obejmuje inhibitory kalcyneu-
ryny (takrolimus lub cyklosporyne) ze zmniejszong dawkg MPAA i glikokortykosteroidami jest zarezer-
wowane dla pacjentéw, ktorzy nie tolerujg standardowej dawki MPAA lub nie kwalifikujg sie do takiego
leczenia lub odmawiajg stosowania leczenia opartego na cyklofosfamidzie. U pacjentow z wyjSciowym
eGFR wynoszacym > 45 ml/min na 1,73 m? do leczenia MPAA i glikokortykosteroidami mozna dodac
woklosporyne, stosowang jako terapia wstepna przez 1 rok. Sposrdd lekdw biologicznych w wytycznych
wskazano, ze belimumab moze by¢ dodany do standardowej terapii w leczeniu aktywnej postaci LN,
a rytuksymab moze by¢ brany pod uwage u pacjentdéw z chorobg oporng lub powtarzajgcymi sie zao-
strzeniami. Inne terapie, takie jak azatiopryna lub leflunomid w pofaczeniu z glikokortykoidami, moga
by¢ brane pod uwage zamiast zalecanych lekdw poczatkowych w przypadku proliferacyjnej LN w sytua-
cjach nietolerancji, brak dostepnosci i/lub nadmiernego kosztu standardowych lekéw, ale alternatywy
te mogg: by¢ zwigzane z gorszg skutecznoscig, w tym zwiekszong czestoscig zaostrzen choroby i/lub
zwiekszong czestos$¢ wystepowania toksycznosci lekdw. Po zakonczeniu leczenia indukujgcego w tej gru-
pie chorych nalezy stosowac leczenie podtrzymujgce MPAA [1B]. Alternatywnie do MPAA moze by¢ za-
stosowana azatiopryna, ktdrg mozna zastosowac u chorych z nietolerancjg terapii MPAA, u pacjentéw

ktérzy nie majg dostepu do MPAA lub rozwazajg cigze (KDIGO 2021).

Podczas leczenia podtrzymujgcego glikokortykosteroidy powinny by¢ zmniejszane do najnizszej mozli-
wej dawki, z wyjgtkiem sytuacji, gdy ich stosowanie jest wymagane do leczenia pozanerkowych manife-

stacji tocznia; odstawienie glikokortykosteroidéw mozna rozwazy¢ po utrzymywaniu sie petnej klinicznej

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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odpowiedzi nerek u pacjentow przez > 12 miesiecy. Zalecana dawka MMF we wczesnej fazie leczenia
podtrzymujgcego wynosi okoto 750-1000 mg dwa razy na dobe, a dla MPA okoto 540-720 mg dwa razy
na dobe. W przypadku, gdy MPAA i azatiopryna nie mogg by¢ uzyte w leczeniu podtrzymujgcym nalezy
rozwazy¢ inhibitory kalcyneuryny lub mizorybine. Catkowity czas trwania poczgtkowej immunosupres;ji
oraz skojarzonej podtrzymujgcej immunosupresji dla proliferacyjnego LN nie powinien by¢ dtuzszy niz

<36 miesiecy (KDIGO 2021).

W przypadku pacjentéw z LN klasy V z niskim poziomem biatkomoczu zaleca sie blokade uktadu renina-
angiotensyna i kontrole cisnienia krwi, leczenie immunosupresyjne prowadzone zgodnie z wytycznymi
leczenia pozanerkowych manifestacji SLE oraz hydroksychlorochine. W leczeniu pacjentéw z LN klasy V
i zespotem nerczycowym zaleca sie blokade uktadu renina-angiotensyna i kontrole cisnienia krwi, lecze-
nie immunosupresyjne — glikokortykosteroidy w skojarzeniu z innym lekiem (np. MPAA, cyklofosfami-
dem, inhibitorem kalcyneuryny, rytuksymabem, azatiopryng) oraz hydroksychlorochine. W kazdym
przypadku, gdy dochodzi do pogorszenia biatkomoczu i/lub rozwoju powiktan biatkomoczu (np. zakrze-

picy, dyslipidemii, obrzeku) nalezy rozwazy¢ immunosupresje (KDIGO 2021).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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2.8.1.4 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Wytyczne ogdlne dotyczace terapii SLE

Odnaleziono dwa dokumenty opisujgce zasady ogdlne leczenia chorych na toczen rumieniowaty ukfa-
dowy: wytyczne miedzynarodowe EULAR z 2019 r. (EULAR 2019 — Fanouriakis 2019) oraz wytyczne bry-
tyjskiego BSR z 2018 r. (BSR 2018 — Gordon 2018).

Obecne standardy opieki nad pacjentami chorymi na SLE w najwiekszym stopniu zalezne sg od nasilenia

objawow choroby.

W przypadku chorych z niskg aktywnoscig stosuje sie przede wszystkim leki przeciwmalaryczne (chloro-
china, hydroksychlorochina— EULAR 2019) oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne (BSR 2018). W lecze-
niu zaostrzen choroby stosowane sg takze glikokortykosteroidy, najczesciej w postaci preparatow sto-

sowanych doustnie lub w formie iniekcji domiesniowych (EULAR 2019, BSR 2018).

Przy zwiekszonym nasileniu choroby réwniez stosowana sg leki przeciwmalaryczne, gtéwnie hydroksy-
chlorochina (EULAR 2019). Ponadto konieczne jest stosowanie glikokortykosteroidéow doustnych
w wiekszych dawkach lub ich stosowania w formie domiesniowej lub dozylnej (EULAR 2019, BSR 2018).
Dodatkowo u chorych nieodpowiadajacych na HCQ (w monoterapii lub w potaczeniu z GKS) lub u pa-
cjentow niezdolnych do zmniejszenia dawek GKS ponizej dawek dopuszczalnych dla dtugotrwatego sto-
sowania, nalezy rozwazy¢ dodanie $rodkéw immunomodulujgcych / immunosupresyjnych, takich jak
metotreksat, azatiopryna (EULAR 2019: pacjenci z postacig tagodng lub umiarkowang; BSR 2018: pa-
cjenci z postacig umiarkowang) lub mykofenolan mofetylu (EULAR 2019: pacjenci z postacig umiarko-
wang lub ciezka; BSR 2018: pacjenci z postacig umiarkowang lub chorzy z postacig ciezkg, oporng na
leczenie bez objawdw nerkowych lub chorzy z toczniowym zapaleniem nerek), a w niektérych przypad-
kach dozylne wlewy immunoglobulin (BSR 2018). Mozliwe jest rowniez dotgczenie do schematu leczenia
cyklofosfamidu (EULAR 2019: pacjenci z postacig ciezkg lub oporng, w przypadku zagrozenia zycia lub
w przypadku zajecia waznych zyciowo narzadow, lub jako terapia ,ratujgca” u chorych nieodpowiadaja-
cych nainne leki immunosupresyjne; BSR 2018: pacjenci z postacig ciezka, oporng na leczenie bez obja-

wow nerkowych lub chorzy z toczniowym zapaleniem nerek).

Wytyczne kliniczne poruszajg réwniez zagadnienie lekdw biologicznych w terapii SLE, wskazujgc na moz-
liwos¢ zastosowania belimumabu lub rytuksymabu. Eksperci EULAR oraz BSR nie sg jednak zgodni co do

miejsca tych dwdch terapii w algorytmie leczenia chorych na SLE. Belimumab wg wytycznych EULAR
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2019 moze by¢ zastosowany u pacjentdw z postacig umiarkowanga! z niewystarczajgcg odpowiedzig na
standardowe leczenie (potaczenie HCQ i GKS z lekami immunosupresyjnymi lub bez), zdefiniowana jako
resztkowa aktywnos$¢ choroby uniemozliwiajgca zmniejszenie dawki glikokortykosteroidéw i/lub czeste
nawroty, natomiast wg wytycznych BSR 2018 w przypadkach postaci umiarkowanej opornych na lecze-
nie oraz, na podstawie indywidualnej oceny, u chorych z postacia ciezkg, ktdrzy nie zareagowali na inne
leki immunosupresyjne z powodu nieskutecznosci lub nietolerancji. Z kolei leczenie rytuksymabem wg
wytycznych EULAR 2019 moze by¢ rozpoczete u chorych z postacig ciezka! w przypadku choroby zagra-
zajgcej narzgdom, opornej na leczenie lub z nietolerancjg/przeciwwskazaniami do standardowych lekow
immunosupresyjnych, a w wytycznych BSR 2018 u chorych z postacig ciezka, ktérzy nie zareagowali na
inne leki immunosupresyjne z powodu nieskutecznosci lub nietolerancji, na podstawie indywidualnej

oceny.

W wytycznych EULAR 2019 sprecyzowano, ze celem nowoczesnego leczenia SLE jest osiggniecie remisji
lub niskiej aktywnosci choroby oraz zapobieganie zaostrzeniom z uzyciem najnizszych skutecznych da-
wek glikokortykosteroidéw. Zaréwno w wytycznych EULAR jak i BSR rekomenduje sie, aby w momencie
osiggniecia poprawy klinicznej dgzy¢ do zmniejszenia dawki glikokortykosteroidéw, poprzez zastosowa-
nie lekéw z innych grup. np. lekdw immunosupresyjnych u pacjentéw niezdolnych do zmniejszenia da-
wek GKS (EULAR 2019, BSR 2018) lub zmniejszenie dawek stosowanych w leczeniu podtrzymujgcym do
mnigjszych niz 7,5 mg/dobe odpowiednika prednizonu lub ich catkowitego odstawienia (EULAR 2019).

W Zadnym z odnalezionych dokumentdw nie odniesiono sie do stosowania anifrolumabu, jednak nalezy
mieé na uwadze, ze powstaty one przed datg zarejestrowania tej terapii na terenie USA (rejestracja przez

w FDA w lipcu 2021 r.) oraz na terenie Europy (decyzja Komisji Europejskiej z lutego 2022 r.).

Wytyczne dotyczace terapii poszczegdlnych manifestacji SLE

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne dotyczgce leczenia zmian skornych w przebiegu SLE
(CLE) — zawarte w wytycznych ogdlnych miedzynarodowych EULAR z 2019 r. (EULAR 2019 — Fanouriakis
2019), wytyczne polskiego PTD z 2018 r. (PTD 2018 — WoZniacka 2018) oraz brytyjskiego BAD z 2021 r.
(BAD 2021 — O’Kane 2021). Ponadto w wytycznych EULAR z 2019 r. przedstawiono rekomendacje doty-
czgce postepowania u chorych z innymi niz skorne manifestacjami SLE (EULAR 2019 — Fanouriakis 2019).
Eksperci EULAR w 2022 r. wydali rowniez dokument dotyczacy postepowania w celu zminimalizowania

ryzyka sercowo-naczyniowego (CV, z ang. cardio-vascular) w chorobach reumatycznych i miesniowo-

1 zgodnie z algorytmem przedstawionym w publikacji Fanouriakis 2019.
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Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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szkieletowych, w tym SLE i APS (EULAR 2022 — Drosos 2022). Odnaleziono réowniez wspdlny dokument
opublikowany przez EULAR i European Renal Association—European Dialysis and Transplant Association
(ERA-EDTA) dotyczacy terapii toczniowego zapalenia nerek (EULAR/ERA—EDTA 2019 — Fanouriakis
2020) oraz wytyczne Kidney Improving: Improving Global Outcomes (KDIGO 2021) réwniez dotyczace

tego zagadnienia.

Postac skdrna SLE

Ogdtem, wytyczne leczenia chorych z postacig skérng SLE sg w duzej mierze spdjne z wytycznymi ogol-
nymi leczenia chorych na SLE. Lekami pierwszego wyboru sg leki przeciwmalaryczne (hydroksychloro-
china — BAD 2021, EULAR 2019, PTD 2018 lub chlorochina — BAD 2021, PTD 2018 lub kwinakryna —
EULAR 2019 lub mekapryna — BAD 2021) oraz glikokortykosteroidy aplikowane miejscowo (EULAR 2019,
PTD 2018) lub podawane ogdlnoustrojowo (EULAR 2019) lub stosowane miejscowo inhibitory kalcyneu-
ryny (EULAR 2019, PTD 2018). W przypadku opornosci na to leczenie mozna rozwazy¢ metotreksat (BAD
2021, EULAR 2019, PTD 2018) lub retinoidy (acytretyne, izotretynoine — BAD 2021, EULAR 2019, PTD
2018) lub dapson (BAD 2021, EULAR 2019, PTD 2018). Jako lek kolejnego wyboru wskazuje sie mykofe-
nolan mofetylu (BAD 2021, EULAR 2019, PTD 2018). Dodatkowo, dapson nalezy uzna¢ za opcje pierw-
szego wyboru u pacjentéw z SCLE (BAD 2021) i pecherzowym SLE (BAD 2021, PTD 2018). Zgodnie z wy-
tycznymi BAD 2021 rytuksymab w leczeniu CLE mozna rozwazy¢ indywidualnie u chorych z postacia
oporng, gdzie konwencjonalne leczenie systemowe zawiodto, podczas gdy eksperci PTD nie zalecajg tej
terapii. W leczeniu CLE nie sg zalecane alitretynoina (BAD 2021), azatiopryna (BAD 2021), cyklosporyna
(BAD 2021), cyklofosfamid (BAD 2021), belimumab (BAD 2021), leflunomid (PTD 2018), danazol (PTD
2021). W opinii PTD nie zaleca sie réwniez IVIG (PTD 2018), jednak eksperci BAD wskazujg, ze nalezy
rozwazac je indywidualnie u oséb z CLE opornym na leczenie, gdzie zawiodty konwencjonalne terapie

systemowe (BAD 2021).

Posta¢ nerkowa SLE

W odniesieniu do SLE przebiegajgcego ze zmianami w nerkach w wytycznych EULAR 2019 rekomendo-
wane jest w leczeniu indukcyjnym — stosowanie mykofenolanu lub cyklofosfamidu w podaniu dozylnym
w niskich dawkach, a w leczeniu podtrzymujgcym — mykofenolanu lub azatiopryny. Z kolei we wspélnych
wytycznych EULAR/ERA—EDTA 2019 oraz KDIGO 2021 u chorych z toczniowym zapaleniem nerek wszyst-

kich klas mozliwe jest zastosowanie hydroksychlorochiny, a u pacjentéow z klas lll-IV rowniez lekéw

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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immunosupresyjnych (zwtaszcza mykofenolanu mofetylu). Ponadto u pacjentéw z klasy IV i IV, w przy-
padku choroby opornej na leczenie mozna rozpoczag¢ leczenie rytuksymabem. Wg ekspertow EU-
LAR/ERA—EDTA i KDIGO leczenie glikokortykosteroidami pacjentow z LN mozliwe jest u chorych z klas
-V, przy czym wg EULAR/ERA—EDTA w celu zmniejszenia skumulowanej dawki glikokortykosteroiddw
nalezy zastosowac dozylne pulsy metyloprednizolonu, a nastepnie doustny prednizon przez okres do 4

tygodni, zmniejszony do £ 7,5 mg/dobe w ciggu 3 do 6 miesiecy.

Inne manifestacje SLE

W dokumencie EULAR 2019, w odniesieniu do innych manifestacji SLE wskazano, ze podstawg leczenia
jest stosowanie glikokortykosteroidéw (w postaci neuropsychiatrycznej, hematologicznej), lekdw immu-
nosupresyjnych (w postaci neuropsychiatrycznej, hematologicznej [w leczeniu podtrzymujgcym]) oraz

immunoglobuliny G podawanej dozylnie (w postaci hematologicznej).

Szczegdlng uwage ekspertow EULAR skupito zagadnienie postepowania w celu zmniejszenia ryzyka ser-
cowo-naczyniowego u chorych na SLE, ktdre opisano w wytycznych EULAR 2019 oraz ktéremu poswie-
cono odrebny dokument EULAR 2022. Podstawowym zaleceniem jest leczenie pacjentdw z SLE najnizsza
mozliwg dawkg GKS w celu zminimalizowania potencjalnego uszkodzenia uktadu sercowo-naczynio-
wego oraz rozwazenie terapii hydroksychloroching, ktora wykazuje skuteczno$é w zakresie zmniejszenia

ryzyka CV.

Kluczowe rekomendacje dotyczace leczenia SLE u chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby

zebrano w tabeli ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Tabela 13. Podsumowanie przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia SLE u chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby.

Organizacja, rok

Kluczowe rekomendacje — leczenie SLE u chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby

Rekomendacje ogélne

e HCQ, o ile nie ma przeciwwskazan, zalecana jest u wszystkich pacjentéw z SLE [1b/A], w dawce nieprzekraczajgcej 5 mg/kg/ masy ciata [3b/C];

© GKS mogg by¢ stosowane w réznych dawkach i drogach podania, zalezgcych od rodzaju i stanu zajetego narzgdu [2b/C] — zgodnie z algorytmem przedsta-
wionym w publikacji w leczeniu chorych na umiarkowang lub ciezkg osta¢ SLE stosuje sie GKS p.o. lub i.v.

pulsy dozylnie metyloprednizolonu (najczesciej w dawce 250-1000 mg/ dobe przez 1-3 dni) powodujg natychmiastowy efekt terapeu-
tyczny i umozliwiajg zastosowanie nizszych dawek doustnych GKS na poczatku leczenia [3b/C];

GKS w przewlektym leczeniu podtrzymujgcym powinny by¢ stosowane w dawkach mniejszych niz 7,5 mg/dobe odpowiednika predni-
zonu [1b/B] oraz odstawione, kiedy tylko jest to mozliwe;

e |eki immunosupresyjne nalezy stosowac u pacjentdw nieodpowiadajgcych na HCQ (w monoterapii lub w potaczeniu z GKS) lub u pacjentéw niezdolnych
do zmniejszenia GKS ponizej dawek dopuszczalnych dla dtugotrwatego stosowania;

(kraj)
o
o
o
EULAR 2019
(wytyczne
miedzynarodowe) ©
o

nalezy rozwazy¢ dodanie srodkéw immunomodulujgcych / immunosupresyjnych, takich jak MTX [1b/B], AZA [2b/C] (zgodnie z algoryt-
mem przedstawionym w publikacji u chorych na posta¢ tagodng lub umiarkowang) lub MMF [2a/B] (zgodnie z algorytmem przedsta-
wionym w publikacji u chorych na posta¢ umiarkowang lub ciezka);

w przypadku zajecia waznych zyciowo narzaddw leki immunomodulujgce/immunosupresyjne moga by¢ uwzglednione juz na poczatku
terapii [2b/C];

CYC moze by¢ stosowany w przypadku zagrozenia zycia lub w przypadku zajecia waznych zyciowo narzadoéw, lub jako terapia ,ratujaca”
u chorych nieodpowiadajgcych na inne leki immunosupresyjne [2b/C] (zgodnie z algorytmem przedstawionym w publikacji u chorych

na postac ciezka);

o |eki biologiczne sg wskazane dla pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig na standardowe leczenie (potgczenie HCQ i GKS z lekami immunosupresyj-
nymi lub bez), zdefiniowang jako resztkowa aktywnos¢ choroby uniemozliwiajgca zmniejszenie dawki GKS i/lub czeste nawroty;

o

nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie BEL [1a/A] (zgodnie z algorytmem przedstawionym w publikacji u chorych na postaé umiarko-

wana);
w przypadku choroby zagrazajacej narzagdom, opornej na leczenie lub z nietolerancja/przeciwwskazaniami do standardowych lekow
immunosupresyjnych mozna rozwazy¢ zastosowanie RTX [2b/C] (zgodnie z algorytmem przedstawionym w publikacii u chorych na

postac ciezka);

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Organizacja, rok
(kraj)

BSR 2018
(Wielka Brytania)

EULAR 2019
(wytyczne
miedzynarodowe)

PTD 2018
(Polska)

Saphnelo™ (anifrolumab)

AESTIMO

Kluczowe rekomendacje — leczenie SLE u chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby

Postepowanie w przypadku umiarkowanego SLE:

o stosowanie wyzszych dawek prednizolonu (do 0,5 mg/kg/dzien) [2+/C] lub stosowanie domiesniowych [4/D] lub dozylnych dawek metyloprednizolonu
[2+/C];

e |eki immunosupresyjne s3 czesto wymagane do kontrolowania czynnej choroby i s3 Srodkami pozwalajgcymi na zmniejszenie dawki stosowanych steroi-
déw [2+/C], co w konsekwencji moze zmniejszy¢ ryzyko narastania dtugoterminowych szkéd [4/D];

o MTX [1+/A], AZA [2+/C], MMF [2++/B], cyklosporyna [2+/C] i inne inhibitory kalcyneuryny [3/D] nalezy rozwazy¢ w przypadku zapale-
nia stawow, chordb skory, zapalenia serologicznego, zapalenia naczyn lub cytopenii, jesli leczenie HCQ jest niewystarczajaca;

e w przypadkach opornych nalezy rozwazy¢ stosowanie BEL [1+/B] lub RTX [2+/C];
Postepowanie w przypadku ciezkiego SLE (w tym z objawami nerkowymi):

e schematy immunosupresyjne dla ciezkiej, aktywnej postaci SLE obejmuja dozylne stosowanie metyloprednizolonu [2+/C] lub doustny prednizolon w
duzych dawkach (do 1 mg/kg/dzien) [4/D] w celu wywotania remisji lub czesciej w ramach protokotu leczenia innym lekiem immunosupresyjnym [4/D];

o MMF lub CYC s3 stosowane w wiekszosci przypadkow toczniowego zapalenia nerek oraz opornej, ciezkiej postaci SLE bez objawdw nerkowych [2++/B];

o terapie biologiczne, BEL [1+/B] lub RTX [2+/C] nalezy rozwazy¢ indywidulanie dla kazdego przypadku pacjenta, w przypadku chorych, ktérzy nie zareago-
wali na inne leki immunosupresyjne z powodu nieskutecznosci lub nietolerancji;

¢ |VIG [2/D] i plazmafareze [3/D] nalezy rozwazy¢ u pacjentdéw z oporna na leczenie cytopenia, zakrzepowaa plamicg matoptytkowa (TTP, z ang. thrombotic
thrombocytopaenic purpura) [1+/B], szybko pogarszajgcym sie stanem ostrego splatania i katastrofalnym wariantem zespotu antyfosfolipidowgo

Rekomendacje dotyczace leczenia manifestacji skdrnych

o do pierwszej linii terapii zmian skérnych zalicza sie leki miejscowe (GKS, inhibitory kalcyneuryny) [2b/B], leki antymalaryczne (HCQ, kwinakryna) [1a/A]
i/lub systemowe GKS [4/C];
o w przypadkach niereagujgcych na leczenie lub wymagajgcych duzych dawek GKS nalezy doda¢ MTX [3a/B], retinoidy [4/C], dapson [4/C] lub MMF [4/C];

® najczesciej uzyskuje sie poprawe, stosujac terapie miejscowg i fotoprotekcje; w przypadku braku poprawy nalezy dotgczy¢ leczenie ogdline, w pierwszej
kolejnosci preparaty przeciwmalaryczne (HCQ, CQ);

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Organizacja, rok
(kraj)

BAD 2021
(Wielka Brytania)

Saphnelo™ (anifrolumab)

AESTIMO

Kluczowe rekomendacje — leczenie SLE u chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby

o jako leczenie pierwszego wyboru w ramach terapii miejscowej zaleca sie aplikacje GKS, ktdra jest skuteczna we wszystkich skérnych
postaciach SLE, przy czym GKS o wyzszej sile dziatania sg bardziej skuteczne niz GKS o stabszym dziataniu;

o jako réwnie skuteczne w terapii miejscowej CLE w wytycznych wskazano réwniez inhibitory kalcyneuryny, ktére mogg by¢ stosowane
zwtaszcza w leczeniu zmian na twarzy, z nasilonym rumieniem i obrzekiem; ponadto, zalecane sg one jako leki pierwszego wyboru lub
kontynuacja terapii po odstawieniu miejscowych GKS;

O U pacjentow z rozsianymi wykwitami lub tendencjg do bliznowacenia mozna zastosowa¢ leczenie skojarzone z lekami przeciwmalarycz-
nymi, a w przypadku przerostowych zmian skérnych lub zmian opornych na dotychczasowe leczenie nalezy rozwazy¢ miejscowe zasto-
sowanie retinoidow;

e w odniesieniu do leczenia ogdlnego CLE wskazano, ze lekami pierwszego wyboru sg HCQ (maksymalna dzienna dawka dla HCQ wynosi 5-6,5 mg/kg na-
leznej masy ciata), CQ (2,3-3 mg/kg naleznej masy ciata) i GKS (0,5-1 mg/ kg m.c./dobe prednizonu lub metyloprednizonu, lub réwnowazne dawki innych
GKS; w uzasadnionych przypadkach stosowane sg pulsy z 1 g metyloprednizolonu); drugiego wyboru: MTX (zwykle w dawce 15-25 mg tygodniowo), ACY,
izotretynoina (zalecana dawka dla acytretyny i izotretynoiny wynosi 0,2-1 mg/kg m.c./dobe), sulfony (lek pierwszego wyboru w postaci pecherzowej;
rekomendowang dawke poczatkowa 50 mg/dobe mozna stopniowo zwiekszaé, maksymalnie do 1,5 mg/kg m.c., w zaleznos$ci od uzyskiwanej poprawy

klinicznej i rozwoju objawdw ubocznych); trzeciego wyboru: MMF (poczatkowg dawke 2 x 500 mg mozna zwieksza¢ do 3 g/dobe w zaleznosci od efektu
klinicznego);

e inne leki immunosupresyjne, takie jak AZA, CYC, cyklosporyna lub lek biologiczny BEL, nie s3 wskazane u pacjentéw bez zmian narzgdowych lub ogélnou-
strojowych. Do leczenia CLE nie sg rekomendowane: dozylne wlewy immunoglobulin, przeciwciata anty-CD4, anty-TNF-a, rytuksymab, INF-a, leflunomid,
danazol i zewnatrzustrojowa fotofereza;

W leczeniu pacjentdw, u ktérych objawy sg rozlegte i/lub choroba ma postaé aktywna:

e leczenie pierwszego rzutu: HCQ (w dawce 200-400 mg/dzieri; dawka podtrzymujgca < 5 mg/kg); mozna rozwazy¢ mepakryne (50-100 mg/dzien) w mo-
noterapii lub skojarzeniu z HCQ; w przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji HCQ i mepakryny mozna rozwazy¢ CQ (w dawce < 2,5 mg/kg/dzien); w
przypadku zaostrzen lub przypadkdéw postaci o wysokim ryzyku bliznowacenia mozna rozwazy¢ jednoczesne krotkoterminowe, kursy GKS ogdlnoustrojo-
wych (ze zmniejszaniem ich dawki);

e |eczenie drugiego rzutu: mozna rozwazy¢ MTX (w dawce do 25 mg raz w tygodniu), MMF (zwykle w dawce 0,5 g 2 x dziennie z mozliwoscig zwiekszenia
do 1,5 g 2 x dziennie zaleznie od odpowiedzi i tolerancji), dapson (zwykle w dawce 50 mg/dziers z mozliwoscig zwiekszenia do 150 mg/dzien zaleznie od
odpowiedzi i tolerancji), acytretyne (25-50 mg/dzier) w przypadku CLE i hiperkeratynotycznego DLE opornego na leczenie miejscowe i leki przeciwmala-
ryczne;

e leczenie trzeciego rzutu: mozna rozwazy¢ klofazymine (100 mg/dzien), leczenie biologiczne (np. BEL lub RTX), IVIG, talidomid (50-100 mg/dzien), lenali-
domid (5-10 md/dzien);

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Organizacja, rok
(kraj)

EULAR 2022 2019
(wytyczne
miedzynarodowe)

AESTIMO

Kluczowe rekomendacje — leczenie SLE u chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby

Rekomendacje dotyczace leczenia innych manifestacji SLE

manifestacje neuropsychiatryczne — leczenie objawdw neuropsychiatrycznych SLE obejmuje GKS/leki immunosupresyjne w przypadku objawdw
zwigzanych z procesem o podtozu zapalnym [1b/A] oraz antykoagulanty/leki przeciwptytkowe w przypadku objawow zwigzanych z zaburzeniami
zakrzepowo-miazdzycowymi/APLA [2b/C];

manifestacje hematologiczne:

(@]

@]

w leczeniu matoptytkowosci stosuje sie wysokie dawki GKS (wliczajgc w to dozylne podania metyloprednizolonu) [4/C] i/lub dozylne
immunoglobuliny G [4/C];

w terapii podtrzymujgcej stosuje sie leki immunosupresyjne pozwalajgce na zmniejszenie dawki GKS, takie jak mykofenolan [2b/C],
azatiopryna [2b/C] lub cyklosporyna [4/C];

w przypadkach opornych na to leczenie moze by¢ zastosowany rytuksymab [3a/C] lub cyklofosfamid [4/C];

zmiany w nerkach:

[¢]

w leczeniu indukcyjnym rekomendowane sg mykofenolan [1a/A] lub mate dawki cyklofosfamid podawanego dozylnie [2a/B] z uwagi na
najlepszy profil bezpieczenstwa i efektywnosci;

u chorych z wysokim ryzykiem niewydolnosci nerek (zmniejszenie filtracji ktebuszkowej, w badaniu histopatologicznym obecnosé wtdk-
nistych potksiezycdw lub martwicy albo zanik cewek/wtdknienie srédmigzszowe) mozna zastosowac podobng strategie; dopuszczalne
sg takze duze dawki dozylne cyklofosfamidu [1b/A];

w leczeniu podtrzymujgcym mozna zastosowac¢ mykofenolan [1a/A] lub azatiopryne [1a/A];

mykofenolan moze by¢ stosowany z matymi dawkami inhibitorow kalcyneuryny [2b/C] w ciezkim zespole nerczycowym lub w niepetnej
odpowiedzi na leczenie [4/C] w przypadku niewystepowania niekontrolowanego nadcis$nienia tetniczego, wysokiego wskaznika zmian
przewlektych w biopsji nerki i/lub obnizonego GFR;

choroby wspétistniejace:

APS:

o

chorzy na SLE z wysokim ryzykiem rozwoju APS (wielopozytywnos¢ przeciwciat, przewlekle obecne przeciwciata w srednich lub wyso-
kich mianach) moga otrzymywac pierwotng profilaktyke w postaci leku przeciwptytkowego [2a/C], szczegdlnie przy wspdtwystepowa-
niu zmian miazdzycowych/ czynnikéw ryzyka zakrzepicy, po uwzglednieniu ryzyka krwawien;

profilaktyka wtérna (zakrzepica w wywiadzie, utrata lub powiktania cigzy) powinna by¢ zgodna z leczeniem pierwotnego APS [1b/B];

choroby infekcyjne - rekomendowane jest podejmowanie dziatar zapobiegawczych (wliczajgc w to immunizacje) oraz wczesne rozpoznawanie i
rozpoczynanie leczenia infekcji/sepsy [—/D];

ryzyko sercowo-naczyniowe:

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Organizacja, rok
(kraj)

EULAR/ERA-EDTA 2019
(wytyczne
miedzynarodowe)

Saphnelo™ (anifrolumab)

AESTIMO

Kluczowe rekomendacje — leczenie SLE u chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby

na podstawie indywidualnego profilu sercowo-naczyniowego chorzy na SLE moga by¢ kandydatami do stosowania profilaktyki zdarzen
sercowo-naczyniowych jak populacja ogdlna, wliczajgc w to zastosowanie matych dawek aspiryny [2b/D] i/lub lekéw zmniejszajgcych
stezenie lipidéw [2b/D];

u pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek zaleca sie stosowanie inhibitoréw ACE lub blokerdw receptora angiotensyny u wszystkich
pacjentdw, u ktérych wystepuje stosunek biatka : kreatyniny w moczu >500 mg/g lub nadcisnienie tetnicze [5/D];

u chorych na SLE i/lub APS leczenie lipidami powinno by¢ zgodne z zaleceniami stosowanymi w populacji ogdlnej [5/D];

pacjenci z SLE mogg by¢ kandydatami do strategii profilaktycznych, jak w populacji ogdlnej, w tym z niskg dawka aspiryny, na podsta-
wie ich indywidualnej oceny ryzyka sercowo-naczyniowego [2b/D];

u pacjentdw z SLE nalezy utrzymac niska aktywnos¢ choroby, aby réwniez zmniejszy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe [2b/B];

u pacjentdw z SLE zaleca sie leczenie najnizszg mozliwg dawka GKS w celu zminimalizowania potencjalnego uszkodzenia uktadu ser-
cowo-naczyniowego [2b/C];

u chorych na SLE nie mozna zaleci¢ zadnych swoistych lekdw immunosupresyjnych w celu zmniejszenia ryzyka incydentéw sercowo-
naczyniowych [2b/C];

u pacjentdw z SLE nalezy rozwazy¢ réwniez leczenie HCQ (zalecane dla wszystkich pacjentdw, o ile nie ma przeciwwskazan), réwniez w celu
zmniejszenia ryzyka zdarzer sercowo-naczyniowych [2b/B].

zalecenia dotyczgce chorych na toczniowe zapalenie nerek:

IlI- HCQ; leki immunosupresyjne (w skojarzeniu z GKS), takie jak: mykofenolan mofetylu [1a/A], kwas mykofenalanowy [1a/A], cyklofosfamid w
podaniu dozylnym w niskich dawkach [1a/A], mykofenolan mofetylu w skojarzeniu z inhibitorem kalcyneuryny (takrolimusem lub cyklosporyna

IV- HCQ; leki immunosupresyjne (wymienione powyzej oraz rytuksymab [w przypadku choroby opornej na leczenie; 2b/C]) w skojarzeniu z GKS;

klasa V- HCQ [3b/C]; leki immunosupresyjne w skojarzeniu z GKS [2b/C]; mykofenolan mofetylu [1a/A; 2a/B u chorych z czystg (pure) klasg V];
kwas mykofenalanowy [1a/A]; cyklofosfamid w podaniu dozylnym w niskich dawkach [2b/B]; inhibitory kalcyneuryny [2b/B]; rytuksymab [w
przypadku choroby opornej na leczenie; 2b/C];

klasa VI—HCQ;

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Organizacja, rok
(kraj)

KDIGO 2021
(wytyczne
miedzynarodowe)

Saphnelo™ (anifrolumab)

AESTIMO

Kluczowe rekomendacje — leczenie SLE u chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby

zalecenia dotyczgce chorych na toczniowe zapalenie nerek:

w leczeniu chorych na SLE, w tym z nefropatia toczniowg (LN) nalezy stosowac hydroksychlorochine lub réwnowazny lek przeciwmalaryczny, o ile
nie ma przeciwwskazan do ich stosowania [1C];

u chorych z LN klas I/l z niskim poziomem biatkomoczu zaleca sie leczenie immunosupresyjne prowadzone zgodnie z wytycznymi leczenia poza-
nerkowych manifestacji SLE;

pacjentom z LN klas I/1l i zespotem nerczycowym w leczeniu podtrzymujgcym nalezy wdrozy¢ niskie dawki glikokortykosteroidéw i innego leku
immunosupresyjnego;

u pacjentéw z aktywnym LN klasy lll lub IV, z lub bez zmian obejmujgcych btony, poczatkowo stosowac glikokortykosteroidy oraz dozylny cyklo-
fosfamid w matej dawce lub analogi kwasu mykofenolonowego (MPAA) [1B];

po zakonczeniu leczenia indukujgcego w tej grupie chorych nalezy stosowac leczenie podtrzymujgce MPAA [1B];

w przypadku pacjentéw z LN klasy V z niskim poziomem biatkomoczu zaleca sie blokade uktadu renina-angiotensyna i kontrole cisnienia krwi,
leczenie immunosupresyjne prowadzone zgodnie z wytycznymi leczenia pozanerkowych manifestacji SLE oraz hydroksychlorochine;

w leczeniu pacjentdw z LN klasy V i zespotem nerczycowym zaleca sie blokade ukfadu renina-angiotensyna i kontrole cisnienia krwi, leczenie
immunosupresyjne — glikokortykosteroidy w skojarzeniu z innym lekiem (np. MPAA, cyklofosfamidem, inhibitorem kalcyneuryny, rytuksymabem,
azatiopryna) oraz hydroksychlorochine;

w kazdym przypadku gdy dochodzi do pogorszenia biatkomoczu i/lub rozwoju powiktan biatkomoczu (np. zakrzepicy, dyslipidemii, obrzeku) na-
lezy rozwazy¢ immunosupresje.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia



61 AESTIMO

2.8.2 Status rejestracyjny i refundacyjny terapii rekomendowanych w le-
czeniu SLE

Przeprowadzono analize statusu rejestracyjnego i refundacyjnego terapii rekomendowanych w leczeniu

SLE, ktorej wyniki podsumowuje Tabela 15.

Analizujgc zakres wskazan rejestracyjnych lekow wymienianych w wytycznych klinicznych jako terapie
mozliwe do zastosowania w leczeniu SLE widocznym jest, ze duza czes$c substancji czynnych stosowana
jest poza zakresem wskazania rejestracyjnego (off-label). Nalezg do nich: mepakryna/ kwinakryna (leki
przeciwmalaryczne), metotreksat, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid (leki immunomodulujgce), acy-

tretyna, izotretynoina, alitretynoina (retinoidy) oraz rytuksymab (lek biologiczny).

Analizujgc status refundacyjny poszczegdlnych substancji czynnych w oparciu o Obwieszczenie MZ

21/06/2022 mozna je podzieli¢ na objete refundacjg w leczeniu SLE:

e jako terapie dostepne w ramach listy aptecznej w zakresie wskazania rejestracyjnego — chloro-
china, prednizon, prednizolon, metyloprednizolon, azatiopryna;

e jako terapie dostepne w ramach listy aptecznej we wskazaniach pozarejestracyjnych — meto-
treksat, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, cyklosporyna, takrolimus;

e nieobjete refundacjg pomimo rejestracji w SLE — dapson, belimumab;

e nieobjete refundacjg i z brakiem rejestracji w terapii SLE, jednak wskazywane w wytycznych kli-

nicznych jako mozliwe do zastosowania w leczeniu — hydroksychlorochina, acytretyna, izotrety-

noina, alitretynoina, rytuksymab.

Na stronie AOTMIT odnaleziono ponadto dokumenty stanowigce opracowania na potrzeby oceny za-
sadnosci finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymie-
nione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla mykofenolanu mofetylu oraz wydane dla tej substan-

cji opinie Rady Przejrzystosci, co podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 14. Leki, dla ktérych przeprowadzono ocene AOTMIT we wskazaniu SLE jako wskazaniu pozare-

jestracyjnym.
. . Nr stanowiska . :
Substancja Rozbatrywane wskazanie Nr opracowania w Rady Preeirzv- Decyzja Rady Data obowigzy-
czynna patry BIP AOTMIT Ztos’cij ¥ Przejrzystosci  wania decyzji
mykofenolan ) o 0T.4221.28.2021 170/2021 pozytywna 15.11.2024 r
foty] toczen rumieniowaty uktadowy
motetylu OT.4321.18.2018 343/2018 pozytywna 20.12.2021r.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Tabela 15. Status rejestracyjny i refundacyjny (wg Obwieszczenia MZ 21/06/2022) lekdw rekomendowanych w terapii SLE.

Substancja czynna

CRE [produkt leczniczy]*

Wskazanie rejestracyjne chwili abecnej?

e toczen rumieniowaty ogniskowy, podo-
stry toczen rumieniowaty, leczenie wspo-
magajace lub profilaktyka nawrotow

TAK
(rejestracja

hydroksychlorochina

[Plaquenil] tocznia rumieniowatego uktadowego Wy’fa)lczme nai
(ChPL Plaguenil 2020) terenie Francji
leki
przeciwmalaryczne chlorochina e rézne postacie tocznia rumieniowatego,
) postaé uktadowa (SLE), toczer rumienio- TAK
[Arechin]

waty krgzkowy (DLE) (ChPL Arechin 2021)

mepakryna/ kwinakryna

[Atabrine, Triquin] 1 e w leczeniu SLE (FDA 2016, FDA 2016a) NIE
abrine, Triquin
) ) prednizon o kolagenozy: toczer rumieniowaty ukta-
likokortykosteroid TAK
glikokortykosteroidy [Encorton] dowy (ChPL Encorton 2021)

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

Rejestracja w SLEw  Wskazanie refundacyjne wg Obwieszczenia

MZ 21/06/2022

bd.

e we wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzien wydania decyzji;

e we wskazaniach pozarejestracyjnych: 1)
choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; 2) porfiria skérna
pdina

bd.

e we wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzien wydania decyzji;

e we wskazaniach pozarejestracyjnych: 1)
eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do
18 roku zycia; 2) miastenia; zespdt mia-
steniczny; miopatia zapalna; neuropatia
zapalna (z wyjatkiem zespotu Guillaina-
Barrego); 3) obturacyjne choroby ptuc-
w przypadkach innych niz okreslone w
ChPL; choroby autoimmunizacyjne- w
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL; stan po przeszczepie narzadu, kon-
czyny, tkanek, komorek lub szpiku; 4)
miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku
zycia;

e nowotwory ztosliwe

AESTIMO

Refundacja w SLE?

NIE

TAK

NIE

TAK
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Substancja czynna

CRE [produkt leczniczy]*

prednizolon

[Encortolon, Predasol]

metyloprednizolon
[Medrol, Meprelon,
Metypred, Solu-
Medrol]

metotreksat
leki [Ebetrexat, Methex,
Methofill, Methofill SD,
Methotrexat-Ebewe,
Namaxir, Trexan Neo]

immunomodulujace

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

Saphnelo™ (anifrolumab)

Wskazanie rejestracyjne

e kolagenozy w okresach zaostrzenia lub w
niektérych przypadkach jako leczenie
podtrzymujace): toczen rumieniowaty
uktadowy (ChPL Encortlon 2021)

aktywne fazy uktadowych choréb reuma-
tycznych: toczen rumieniowaty uktadowy
(ChPL Predasol 2021)

uktadowe choroby tkanki tacznej- w
okresie zaostrzenia lub jako leczenie pod-
trzymujgce w przebiegu: tocznia rumie-
niowatego uktadowego (i zapalenia ne-
rek w przebiegu tocznia) (ChPL Medrol
2019, ChPL Metypred 2019, ChPL Solu-
Medro 2021)

dermatologia- choroby skéry i bton $lu-
zowych, ktérych nie mozna wystarcza-
jaco leczy¢ kortykosteroidami stosowa-
nymi miejscowo, z powodu ich nasilenia i
(lub) wielkosci albo zajecia narzgdow we-
wnetrznych: toczen rumieniowaty dysko-
idalny i podostry toczen skérny (ChPL
Meprelon 2021)

czynne reumatoidalne zapalenie stawdw
u pacjentéw dorostych (ChPL Ebetrexat
2020, ChPL Metex 2021, ChPL Methofill
2021, ChPL Methofill SD 2021, ChPL
Namaxir 2019, ChPL Trexan Neo 2021)

wielostawowe postacie ciezkiego czyn-
nego mtodziericzego idiopatycznego za-
palenia stawdw, jesli leczenie niesteroi-
dowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)
okazato sie nieskuteczne (ChPL Ebetrexat

pomimo stosowania standardowego leczenia

Rejestracja w SLEw  Wskazanie refundacyjne wg Obwieszczenia

chwili obecnej?

TAK

TAK

NIE

MZ 21/06/2022

e we wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzien wydania decyzji;

e we wskazaniach pozarejestracyjnych: 1)
autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u
dzieci do 18 roku zycia; 2) eozynofilowe
zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia;
3) stan po przeszczepie nerki u dzieci do
18 roku zycia

e we wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzien wydania decyzji;

e we wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzien wydania decyzji;

e we wskazaniach pozarejestracyjnych: 1)
choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;

AESTIMO

Refundacja w SLE?

TAK

TAK

TAK
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Substancja czynna
[produkt leczniczy]*

Rejestracja w SLEw  Wskazanie refundacyjne wg Obwieszczenia

Grupa lekédw chwili obecnej? MZ 21/06/2022

Wskazanie rejestracyjne Refundacja w SLE?

2020, ChPL Metex 2021, ChPL Methofill
2021, ChPL Methofill SD 2021, ChPL Na-
maxir 2019)

ciezka, oporna na leczenie, prowadzaca
do niesprawnosci tuszczyca, u dorostych
pacjentow z niewystarczajacg odpowie-
dzig na inne rodzaje leczenia, takie jak fo-
toterapia, fotochemioterapia (PUVA) i re-
tinoidy oraz ciezka tuszczyca stawowa
(tuszczycowe zapalenie stawdw) (ChPL
Ebetrexat 2020, ChPL Metex 2021, ChPL
Methofill 2021, ChPL Methofill SD 2021,
ChPL Namaxir 2019, ChPL Trexan Neo
2021)

e oporna na leczenie tuszczyca (ChPL Met-
hotrexat-Ebewe 2021)

choroba Le$niowskiego-Crohna o prze-
biegu tagodnym do umiarkowanego w
monoterapii lub w skojarzeniu z glikokor-
tykosteroidami u dorostych pacjentéw, u
ktérych wystepuje opornosc badz nieto-
lerancja na tiopuryny (ChPL Ebetrexat
2020, ChPL Metex 2021, ChPL Methofill
2021, ChPL Methofill SD 2021, ChPL Na-
maxir 2019)

e nowotwory ztosliwe, np. ostra biataczka
limfoblastyczna (ALL) wtacznie z bia-
taczkg oponowa, nieziarniczy chtoniak
ztodliwy (ang. Non-Hodgkin’s Lymphoma
— NHL), rak piersi, rak jadra, rak jajnika,
nowotwory gtowy i szyi, drobnokomér-
kowy rak ptuc, nabtoniak kosmowkowy
ztosliwy, miesaki kosci (ChPL Metho-
trexat-Ebewe 2021)

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Substancja czynna

CRE [produkt leczniczy]*

azatiopryna
[Azathioprine VIS, Imu-
ran]

mykofenolan mofetylu

[CellCept, Mycofit, My-
cophenolate mofetil
Sandoz, Myfenax]

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

Saphnelo™ (anifrolumab)

Wskazanie rejestracyjne

podtrzymujgco w leczeniu ostrej bia-
taczki limfoblastycznej (ChPL Trexan Neo
2021)

w chorobach o podtozu autoimmunolo-
gicznym, takich jak: toczen rumieniowaty
uktadowy (ChPL Azathioprine VIS 2021)

azatiopryna, w monoterapii lub czesciej
w skojarzeniu z kortykosteroidami i (lub)
innymi produktami leczniczymi i meto-
dami leczenia, byta stosowana przyno-
szac korzysc kliniczng (ktdra moze obej-
mowac zmniejszenie dawki lub przerwa-
nie podawania kortykosteroidéw) u cze-
$ci pacjentow z: toczniem rumieniowa-
tym uktadowym (ChPL Imuran 2020)

w skojarzeniu z cyklosporyna i kortyko-
steroidami w profilaktyce ostrego odrzu-
cania przeszczepow u biorcow allogenicz-
nych przeszczepdw nerek, serca lub wa-
troby (ChPL CellCept 2022, ChPL Mycofit
2021, ChPL Mycophenolate mofetil San-
doz 2021, ChPL Myfenax 2021)

pomimo stosowania standardowego leczenia

Rejestracja w SLEw  Wskazanie refundacyjne wg Obwieszczenia

chwili obecnej?

TAK

NIE

MZ 21/06/2022

e we wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzient wydania decyzji

e nowotwory ztosliwe

e we wskazaniach pozarejestracyjnych: 1)
nieswoiste zapalenie jelit inne niz o pod-
tozu autoimmunizacyjnym- u dzieci do
18 roku zycia; nefropatia IgA inna niz o
podtozu autoimmunizacyjnym- u dzieci
do 18 roku zycia; zapalenie naczyn inne
niz o podtozu autoimmunizacyjnym- u
dzieci do 18 roku zycia; 2) choroby auto-
immunizacyjne inne niz okreslone w
ChPL; 3) stan po przeszczepie konczyny,
rogéwki, tkanek lub komarek; 4) sarkoi-
doza; Srodmigzszowe zapalenie ptuc- w
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL- z wyjatkiem idiopatycznego wtdk-
nienia ptuc; ziarniniakowe choroby ptuc-
w przypadkach innych niz okreslone w
ChPL

® stan po przeszczepie narzadu unaczynio-
nego badz szpiku

e we wskazaniach pozarejestracyjnych: 1)
steroidozalezny zespot nerczycowy; cy-
klosporynozalezny zesp6t nerczycowy;
nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn;
toczen rumieniowaty ukfadowy; twar-
dzina uktadowa; stan po przeszczepie
koriczyny, rogéwki, tkanek lub komorek;
neuropatia zapalna; miopatia zapalna; 2)

AESTIMO

Refundacja w SLE?

TAK

TAK
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Substancja czynna

CRE [produkt leczniczy]*

Wskazanie rejestracyjne chwili abecnej?

o cyklofosfamid jest stosowany w monote-
rapii lub w leczeniu skojarzonym w poni-
zej wymienionych chorobach:

- biataczki- ostra lub przewlekta bia-
taczka limfoblastyczna/limfocy-
towa i biataczka szpikowa.

- bhtoniaki ztosliwe- ziarnica zto-
Sliwa (choroba Hodgkina), chto-
niak nieziarniczy, szpiczak mnogi,

- ztosliwe guzy lite z przerzutami lub
bez przerzutéw: rak jajnika, rak
cyklofosfamid piersi, drobnokomérkowy rak ptuc,
neuroblastoma (nerwiak niedoj- NIE
rzaty), miesak Ewinga, miesniako-
miesak prazkowany u dzieci, kost-
niakomiesak, ziarniniak Wegenera.

[Endoxan]

- leczenie immunosupresyjne w
przeszczepach organdw.

- leczenie kondycjonujace, poprze-
dzajace allogeniczny przeszczep
szpiku kostnego: ciezka anemia
aplastyczna, ostra biataczka szpi-
kowa i ostra biafaczka limfobla-
styczna, przewlekta biataczka szpi-
kowa. (ChPL Endoxan 2016)

inhibitory cyklosporyna e przeszczepianie: przeszczepianie narza- NIE

kalcyneuryny déw miazszowych, przeszczepianie

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

Rejestracja w SLEw  Wskazanie refundacyjne wg Obwieszczenia

MZ 21/06/2022

steroidooporny zespot nerczycowy; ne-
fropatia IgA; 3) choroby autoimmuniza-
cyjne u pacjentéw z niedoborami odpor-
nosci; cytopenie w przebiegu autoimmu-
nizacyjnego zespotu limfoproliferacyj-
nego

we wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzien wydania decyzji

nowotwory ztosliwe

we wskazaniach pozarejestracyjnych: 1)
choroby autoimmunizacyjne; amyloi-
doza; 2) zespot hemofagocytowy; zespot
POEMS; matoptytkowos¢ oporna na le-
czenie kortykosteroidami; anemia hemo-
lityczna oporna na leczenie kortykostero-
idami; 3) sarkoidoza; srédmigzszowe za-
palenie ptuc- w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL- z wyjatkiem idiopa-
tycznego widknienia ptuc

we wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzient wydania decyzji

AESTIMO

Refundacja w SLE?

TAK

TAK
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Substancja czynna

CRE [produkt leczniczy]*

[Cyclaid, Equoral,
Sandimmun Neoral]

takrolimus

[Advagraf, Envarsus, Pro-
graf]

tinoid acytretyna
retinoidy ) )
[Acitren, Neotigason]

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

Saphnelo™ (anifrolumab)

Wskazanie rejestracyjne

szpiku (ChPL Cyclaid 2021, ChPL Equoral
2021, ChPL Sandimmun Neoral 2021)

wskazania pozatransplantacyjne: endo-
genne zapalenie btony naczyniowej oka,
zespot nerczycowy, reumatoidalne zapa-
lenie stawow, tuszczyca, atopowe zapale-
nie skéry (ChPL Cyclaid 2021, ChPL Equo-
ral 2021, ChPL Sandimmun Neoral 2021)

profilaktyka odrzucania przeszczepu u
dorostych biorcéw alogenicznych prze-
szczepdw nerki lub watroby (ChPL Adva-
graf 2022, ChPL Envarsus 2022, ChPL
Prograf 2021) lub serca (ChPL Prograf
2021)

leczenie w przypadkach odrzucania prze-
szczepu alogenicznego opornego na tera-
pie innymi immunosupresyjnymi produk-
tami leczniczymi u dorostych pacjentow
watroby (ChPL Advagraf 2022, ChPL
Envarsus 2022)

rozlegte i ciezkie, oporne na leczenie po-
stacie tuszczycy; tuszczyca krostkowa
dtoni i stép; ciezka, wrodzona rybia tuska
i rybotuskowate zapalenie skory; liszaj
ptaski skory i bton sluzowych; inne ciez-
kie, oporne na leczenie postacie

pomimo stosowania standardowego leczenia

Rejestracja w SLEw  Wskazanie refundacyjne wg Obwieszczenia

chwili obecnej?

NIE

NIE

MZ 21/06/2022

e we wskazaniach pozarejestracyjnych: 1)
choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; zespot Alporta z biat-
komoczem u dzieci do 18 roku zycia;
anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku
zycia; nieswoiste zapalenie jelit u dzieci
do 18 roku zycia; 2) aplazja lub hipopla-
zja szpiku kostnego; biataczka z duzych
granularnych limfocytéw T; wybidrcza
aplazja uktadu czerwonokrwinkowego;
zespot aktywacji makrofagow; zespot he-
mofagocytowy; matoptytkowosc¢ oporna
na leczenie; zespdt mielodysplastyczny-
leczenie paliatywne; stan po przeszcze-
pie konczyny, rogdwki, tkanek lub komo-
rek

® stan po przeszczepie narzadu unaczynio-
nego badz szpiku

e we wskazaniach pozarejestracyjnych: 1)
stan po przeszczepie konczyny, rogdwki,
tkanek lub komdrek; 2) miastenia; 3)
idiopatyczny zespdt nerczycowy- w przy-
padku nietolerancji cyklosporyny lub
opornosci na cyklosporyne; toczniowe
zapalenie nerek- w przypadku nietole-
rancji cyklosporyny lub opornosci na cy-
klosporyne

e we wszystkich zarejestrowanych wskaza-

niach na dzient wydania decyzji

AESTIMO

Refundacja w SLE?

TAK

NIE
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Substancja czynna

CRE [produkt leczniczy]*

izotretynoina

[Aknenormin, Axotret, kami stosowanymi miejscowo (ChPL NIE
Curz?chne, Izotek,‘ Izot- Aknenormin 2019, ChPL Axotret 2020,
ziaja, Tretoskin] ChPL Curacne 2020, ChPL Izotek 2020,
ChPL Tretoskin 2019)
e |eczenie tagodnej do umiarkowanej po-
staci tradziku pospolitego (ChPL Izotziaja
2018)
e do stosowania u 0séb dorostych z ciez-
alitretynoina ki-m przeWI‘ek’rym Wyprysll<ier-n qu,‘ktéry
. nie odpowiada na leczenie silnymi korty- NIE
[Toctino] kosteroidami do stosowania miejsco-
wego (ChPL Toctino 2021)
dapson e |eczenie autoimmunologicznych derma-
antybiotyki isul toz pecherzowych: toczen pecherzowy TAK
[Disulone] (ChPL Disulone 2021)
w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

Wskazanie rejestracyjne

zapalenia skory, charakteryzujace sie nie-
prawidtowym i (lub) nadmiernym rogo-
waceniem (ChPL Acitren 2020)

ciezkie postacie tuszczycy, w tym: tusz-
czyca erytrodermiczna, uogdlniona lub
miejscowa tuszczyca krostkowa; ciezkie
zaburzenia rogowacenia skory, jak na
przyktad: wrodzona rybia tuska, tupiez
czerwony mieszkowy, choroba Dariera,
inne zaburzenia rogowacenia skory, ktore
nie poddajg sie innym metodom leczenia
(ChPL Neotigason 2021)

ciezkie postaci tradziku (jak tradzik guz-
kowy, tradzik skupiony lub tradzik z ryzy-
kiem powstawania trwatych blizn)
oporne na odpowiednio przeprowa-
dzone standardowe leczenie dziatajgcymi
ogélnie lekami przeciwbakteryjnymi i le-

pomimo stosowania standardowego leczenia

Rejestracja w SLEw  Wskazanie refundacyjne wg Obwieszczenia

chwili obecnej?

MZ 21/06/2022

bd.

bd.

bd.

AESTIMO

Refundacja w SLE?

NIE

NIE

NIE
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Substancja czynna

CRE [produkt leczniczy]*

rytuksymab

[Blitzima, MabThera,
Riximyo]

leki biologiczne

belimumab

[Benlysta]

anifrolumab

Wskazanie rejestracyjne

e Chtoniaki nieziarnicze (NHL) (ChPL Blit-
zima 2022, ChPL MabThera 2022, ChPL
Riximyo 2021)

o Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)
(ChPL Blitzima 2022, ChPL MabThera
2022, ChPL Riximyo 2021)

e Reumatoidalne zapalenie stawow (ChPL
MabThera 2022, ChPL Riximyo 2021)

e Ziarniniakowatosc¢ z zapaleniem naczyn i
mikroskopowe zapalenie naczyn (ChPL
Blitzima 2022, ChPL MabThera 2022,
ChPL Riximyo 2021)

e Pecherzyca zwykta (ChPL Blitzima 2022,
ChPL MabThera 2022, ChPL Riximyo
2021)

® jako terapia uzupetniajaca u dorostych
pacjentow z aktywnym, seropozytywnym
toczniem rumieniowatym uktadowym
(SLE) o wysokim stopniu aktywnosci cho-
roby (np. z obecnoscia przeciwciat prze-
ciwko dsDNA i z niskim poziomem dopet-
niacza) pomimo stosowania standardo-
wego leczenia (ChPL Benlysta 2021)

e w skojarzeniu z podstawowymi lekami
immunosupresyjnymi w leczeniu doro-
stych pacjentéw z aktywnym toczniowym

zapaleniem nerek (ChPL Benlysta 2021)

® jako leczenie uzupetniajgce u dorostych
pacjentow z aktywnym, seropozytywnym

Rejestracja w SLE w
chwili obecnej?

(rejestracja
wytgcznie na
terenie Francji)

NIE

TAK

TAK

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

pomimo stosowania standardowego leczenia

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

Wskazanie refundacyjne wg Obwieszczenia
MZ 21/06/2022

e Lista C, zatacznik C.51.

bd.

bd.

AESTIMO

Refundacja w SLE?

NIE

NIE

NIE
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toczniem rumieniowatym uktadowym o
postaci umiarkowanej do ciezkiej, po-
mimo stosowania standardowego lecze-
nia (ChPL Saphnelo 2022)

w przypadku terapii refundowanych w Polsce uwzgledniono produkty lecznicze uwzglednione w Obwieszczeniu MZ;
1 produkty lecznicze zarejestrowane na terenie USA; w chwili obecnej nie sg dopuszczone do uzytku (FDA 2016, FDA 2016a).

[Saphnelo]

*

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Poza refundacjg w ramach Obwieszczenia MZ polscy chorzy majg mozliwos¢ ubiegania sie o zgode na

pokrycie kosztow leku w ramach procedury Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL).

W mechanizmie funkcjonujgcym od 23 lipca 2017 roku Minister Zdrowia mogt wyda¢ indywidualng
zgode na pokrycie kosztéw takich lekow, jesli: leczenie byto niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia
chorego, zastosowanie terapii byto uzasadnione i poparte aktualng wiedzg medyczng, lek byt dopusz-
czony do obrotu w Polsce, a u chorego zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania dostepne
technologie medyczne finansowane przez NFZ. Wniosek o zastosowanie procedury RDTL sktadat do Mi-
nistra Zdrowia szpital, w ktérym leczyt sie dany Pacjent, a nastepnie wniosek lekarzy podlegat analizie
i ocenie dokonywanej przez konsultanta wojewddzkiego lub krajowego, Agencje Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji i Ministra Zdrowia. W ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych
indywidualna refundacja przyznawana byta na okres 3 miesiecy. W celu kontynuacji terapii, konieczne
byto potwierdzenie skutecznosci leczenia prowadzonego w ramach RDTL przez wtasciwego lekarza spe-

cjaliste w dziedzinie medycyny oraz ponowne ztozenie wniosku do Ministra Zdrowia (AOTMIT 2022).

W dniu 26 listopada 2020 r. weszta w zycie ustawa z dnia 7 pazdziernika 2020 r. o Funduszu Medycznym
(Dz. U.z2020r. poz. 1875), zmieniajgca m.in. przepisy ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 22020, poz. 1398, z pézn. zm.), w tym
w zakresie regulacji dotyczgcej ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Od tego momentu finan-
sowanie leczenia w ramach RDTL odbywa sie w ramach Fundusz Medycznego ze $rodkéw subfunduszu
terapeutyczno-innowacyjnego (STI). Wartos$¢ srodkdw przeznaczonych na finansowanie leczenia w ra-
mach procedury RDTL (t]. catkowity budzet na RDTL) wynosi 3% sumy kwot przeznaczanych na finanso-
wanie lekdw oraz srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego finansowanych w ra-
mach programéw lekowych oraz lekéw stosowanych w chemioterapii. Wskazany algorytm dotyczy bu-
dzetu na RDTL w skali catego kraju. W 2021 r. kwota dedykowana finansowaniu leczenia w ramach pro-
cedury RDTL, wyznaczona na podstawie powyzszego algorytmu wynosita 154, 418 min zt. W przypadku,
w ktérym dany Swiadczeniodawca wykorzysta pule dostepnych srodkow dedykowanych procedurze
RDTL, $wiadczeniodawca ma mozliwo$¢ renegocjacji tej puli Srodkéw z wtasciwym oddziatem wojewddz-
kim Narodowego Funduszu Zdrowia. Decyzje w przedmiotowej sprawie podejmuje dyrektor wtasciwego

oddziatu NFZ (MZ 2022).

Zgodnie z nowymi regulacjami, rozstrzygniecia w zakresie podania leku w ramach RDTL, nalezg do kom-
petencji $wiadczeniodawcdw, a nie jak byto dotychczas do Ministra Zdrowia. Na podstawie nowych re-

gulacji dotyczacych RDTL Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nie opiniuje juz wiec

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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w sprawie zasadnosci finansowania leku ze srodkéw publicznych w ramach RDTL. Ostatnia opinia zostata
wydana w dniu 10 marca 2021 r. i dotyczyta wniosku o wydanie zgody na pokrycie kosztow leku w ra-

mach procedury RDTL ztozonych przed dniem 26 listopada 2020 r. (AOTMIT 2022).

Leczenie w ramach procedury RDTL ze srodkéw Funduszu Medycznego moze by¢ zastosowane u tych
pacjentéw, u ktdrych w toku dotychczasowego leczenia wyczerpano dostepne metody leczenia finan-
sowane ze srodkoéw publicznych w danym wskazaniu. W ramach procedury RDTL mozna ubiegad sie
o dostep do leku, ktory nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w danym wskazaniu, posiada do-
puszczenie do obrotu na terytorium Polski, jest dostepny w obrocie na polskim rynku oraz nie jest wy-
mieniony w publikowanym przez Ministerstwo Zdrowia komunikacie w sprawie produktéw leczniczych
niepodlegajgcych finansowaniu w ramach procedury RDTL. Zgoda na pokrycie kosztéw leczenia moze
by¢ wydana na okres nieprzekraczajgcy trzech miesiecy lub trzech cykli leczenia. W sytuacji, w ktérej
pacjent odnosi korzysci z leczenia prowadzonego w ramach procedury RDTL, istnieje mozliwos¢ konty-
nuacji leczenia — moze by¢ ono kontynuowane przez pacjenta do czasu progresji choroby lub nieakcep-

towalnej toksycznosci leczenia (MZ 2022a).

Tabela ponizej podsumowuje dane dotyczace opinii AOTMIT wydanych przed 10 marca 2021 r., doty-

czacych wnioskéw o RDTL dla wskazania SLE.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Tabela 16. Leki oceniane przez AOTMIT we wskazaniu SLE w ramach procedury RDTL.

Grupa lekéw Substancja czynna Rozpatrvwane wskazanie Nr zleceniaw  Nr stanowiska Rady ~ Decyzja Rady Nr Rekomendacji Decyzja Prezesa
P [produkt leczniczy] patryw BIP AOTMIT Przejrzystosci Przejrzystosci Prezesa AOTMIT AOTMIT
e toczen rumieniowaty 089/2021 90/2021 pozytywna 89/2021 pozytywna
uktadowy; toczen
leki hydroksychlorochina rumieniowaty k,razkoyvy;'
przeciwmalaryczne [(Plaquenil] podostry toczen rumieniowaty 025/2018 34/2018 pozytywna 33/2018 pozytywna
skoérny
e uktadowy toczen rumieniowaty 004/2013 30/2013 pozytywna 15/2013 pozytywna
acetonid
triamcynolonu e toczen uktadowy 214/2019 3/2020 pozytywna 3/2020 pozytywna
. . [Triamhexal]
glikokortykosteroidy
deflazakort ) o 027/2019 99/2019 pozytywna 97/2019 pozytywna
Calcort e toczen rumieniowaty uktadowy
[Calcort] 078/2013 74/2013 negatywna 54/2013 negatywna
mykofenolan mofetylu
[CellCept, Mycopheno-
late Mofetil Accord,
leki Mycophenolate mo- , Lo
immunomodulujace fetil Apotex, Mycophe- e toczen rumieniowaty uktadowy 035/2016 31/2016 pozytywna bd. bd.
nolate mofetil Sandoz,
Mycophenolate mo-
fetil Stada, Myfenax]
leki biologiczne rytuksymab * toczen rumieniowaty ukfadowy 257/2019 373/2019 ozytywna 103/2019 ozytywna
8 [MabThera] z zajeciem narzadow pozvty pozyty

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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W tabeli ponizej podsumowano dane dotyczgace liczby zgdd na refundacje dla poszczegdlnych produk-

téw leczniczych w ramach importu docelowego.

Tabela 17. Liczba wydanych zgdd na refundacje w ramach importu docelowego (0T.4311.4.20189,
0T.4211.19.2021).

. Pozytywnie . Liczba opakowarn
Wskazanie Substancja czynna Rok/lata rozpatrzone  Unikalne numery T a6
[produkt leczniczy] whnioski o PESEL .
) na refundacje
refundacje
hydroksychlorochina ,
[Plaquenil, tabletki 200 mg x 30 szt.] 2020 127 %8 1143 opakowan
hydroksychlorochina ,
[Plaquenil, tabletki 200 mg x 30 szt.] 2016-2013 667 187 4197 opakowarl
acetonid
triamcynolonu 2016-2019 29 24 670 amputek
[Triamhexal, amputka 40 mg/ml]*
) acetonid
t'ocz.en triamcynolonu 2016-2019 2 2 20 amputek
rumieniowaty [Triamhexal, amputka 10 mg/ml]*
uktadowy
28 opakowan 30
tabletek
deflazakort 20162019 4 3
[Calcort 6 mg, 30 tabletek, 100 tabeltek] 20 opakowar po
100 tabletek
prednizolon ,
[SoluPred] 2016-2019 2 1 10 opakowan
dapson 2016-2019 161 124 244 opakowar
[Disulone]
toczen
. hydroksychlorochina i
rumle‘mowaty [Plaquenil, tabletki 200 mg x 30 szt.] 2020 1 1 12 opakowar
krazkowy
podostry
toczen hydroksychlorochina ,
rumieniowaty [Plaguenil, tabletki 200 mg x 30 szt.] 2020 > 3 42 opakowar
skorny

w dokumencie 0T.4311.16.2019 przedstawiono nizsze wartosci za lata 2016-2019 dla produktéw leczniczych Triamhexal, amputka 40
mg/ml oraz Triamhexal, amputka 10 mg/ml, odpowiednio: liczba unikalnych numerdw PESEL 1 0; liczba pozytywnie rozpatrzonych wnio-
skéw o refundacje 1 0; liczba opakowan z wydang zgodg na refundacje 20 amputek i 0 amputek.

W odpowiedzi na interpelacje poselskg nr 28810 dotyczacg poziomu finansowania leczenia w ramach
procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych (zwanej dalej ,RDTL”) w latach 2020 — 2021,
Minister Zdrowia przekazat informacje o substancjach czynnych objetych finansowaniem w schorze-
niach definiowanych kodami ICD-10. W okresie od 1 stycznia 2021 do 30 listopada 2021 r. finansowa-
niem kosztow leczenia w ramach procedury RDTL we wskazaniu ICD-10 objety byt rytuksymab. Z kolei
dla roku 2020 podano, ze finansowany byt belimumab (PLD.050.82.2021.AK). Dane te jednak nie umoz-

liwiajg okreslenia liczby pacjentdw leczonych tg substancjg czynna.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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2.9 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ze wzgledu na przewlekty charakter i ograniczenia wynikajgce z uszkodzen narzagdowych SLE zmusza
chorych do podejmowania trudnych decyzji zyciowych dotyczacych pracy zawodowej, planowania po-
tomstwa i zmiany stylu zycia (Zalewska-Puchata 2014). Z tego wzgledu nalezy uznaé, ze ocena kosztéw
ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na SLE stanowi istotny element zwigzany
z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych kosztéw ponoszonych przez spote-
czenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego.
SLE jest przyczyng ucigzliwych objawdw i prowadzi do znacznego uposledzenia sprawnosci chorych co

z kolei przektada sie na przedwczesne zakonczenie pracy zarobkowe;.
Koszty posrednie

W badaniu przeprowadzonym wsréd chorych na SLE z 35 panistw europejskich (w tym z Polski) sposrod
1492 respondentéw, u ktérych zdiagnozowano SLE przed 25 rokiem zycia, 50,7% zdeklarowato, ze SLE
wptynat na przebieg ich studidw. Wsrdd uczestnikdw, ktdrzy okreslili swoj status zatrudnienia, 57,9%
zgtosito negatywny wptyw SLE na ich kariere zawodowg, a 14,7% zadeklarowato, ze zaprzestali pracy

z powoddéw medycznych (Cornet 2021).

W polskiej kohorcie z miedzynarodowego badania SESAME dotyczacego epidemiologii SLE w trzech kra-
jach Europy Srodkowej (Rumunii, Polsce i na Wegrzech), w ktére uwzgledniono 269 pacjentéw z szesciu
polskich osrodkéw reumatologicznych wykazano, ze jedynie 28,6% pacjentow pozostawato aktywnych
zawodowo w petnym czasie pracy, a okoto 30% pobierata renty z tytutu niezdolnosci do pracy. Wyzszy
stopien niepetnosprawnosci wigzat sie z istotnie wyzszg czestotliwoscig pobierania renty z tytutu nie-
zdolnosci do pracy (p < 0,001). Ten rodzaj wsparcia spotecznego otrzymat 70% pacjentéw z ciezka nie-
petnosprawnoscig, 51,4% z umiarkowang niepetnosprawnoscia, 57,1% z lekkg niepetnosprawnoscia
oraz 20,2% oséb w petni sprawnych (Leszczynski 2013). Podobnie w badaniu Zalewska-Puchata 2014
prowadzonym wsrdd 73 chorych na SLE bedgcych w okresie remisji utrzymywanie sie z pracy zawodowe]
zadeklarowato 38,4% respondentdw, a znaczng grupe badanych (43,8%) stanowity osoby przebywajace

na rencie z powodu uszczerbku zdrowia spowodowanego chorobg i jej powiktaniami.

Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu roz-
poznania tocznia rumieniowatego uktadowego (ICD-10: M32) w 2020 roku wydano 4 784 zaswiadczen

o czasowej niezdolnosci do pracy o tgcznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszgcej 75 945. Liczba ta

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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jest wyzsza w poréwnaniu z rokiem poprzednim (ZUS 2022). Szczegétowe dane przedstawia tabela po-

nizej.

Tabela 18. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: M32 (ZUS 2022).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2020 75945 4784
2019 56 329 3971
2018 59 460 3985
2017 58 296 3831
2016 62 531 4124
2015 56 765 3703

W 2010 roku oszacowano, ze u pacjentéw z SLE wydano zwolnienia lekarskie oraz zaswiadczenia o kroét-
kotrwatej i dtugotrwatej niezdolnos¢ do pracy na taczng liczbe odpowiednio 1 897, 596127 012 miesiecy
nieobecnosci dla odpowiednio 1 600, 112 i 2 481 o0sdb. tacznie generowato to 2 459 lat utraconej pro-
duktywnosci, go odpowiadato kosztom posrednim (zaleznie od metody oszacowania tj. biorgc pod
uwage Srednie zarobki, PKB per capita lub wartosci dodanej brutto na 1 pracujgcego, skorygowanej
o wspdtczynnik kraricowej wydajnosci pracy) w wysokosci odpowiednio: 100 421 579 zt, 97 215 041 z
oraz 161 743 804 zt (Golicki 2013, Gierczyriski 2013).

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje Swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrot
do pracy w trakcie jego trwania. W 2020 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikdow, w ktoé-
rych ustalone zostato uprawnienie do Swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania M32 wg kla-
syfikacji ICD-10 otrzymato 109 oséb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 111 oséb. Zanotowano,
ze w 2020 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajgcych do swiadcze-
nia rehabilitacyjnego w pordéwnaniu z poprzednimi latami. Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen
uprawniajgcych do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentdw z rozpoznaniem SLE zostaty przedsta-

wione w tabeli ponizej (ZUS 2022).

Tabela 19. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: M32 (ZUS 2022).

pierwszorazowe ponowne
rok q .
a o O . nieustalona . o : nieustalona
ogbtem mezczyzni kobiety e ogbétem mezczyzni kobiety e
2020 109 26 83 - 111 23 88 -

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyZzni kobiety nieups{'f(!:ona ogoétem mezczyzni kobiety nieu;:éona
2019 98 22 76 - 78 14 64 -
2018 85 16 69 - 96 21 75 -
2017 80 14 66 - 89 10 79 -
2016 91 10 81 - 57 6 51 -
2015 76 14 62 - 55 7 48 -

W przypadku wyczerpania mozliwosci Swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego Swiadczenia lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos$¢ Swiadczen ZUS
wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu

0 przyznanie renty chorobowe;.

W roku 2020 ogdtem wydano 66 pierwszorazowych i 466 ponownych orzeczen rentownych z powodu
rozpoznania SLE. Warto zauwazy¢, ze wartosc ta jest wyzsza w poréwnaniu do lat wezesniejszych. Naj-
czesSciej wydawano orzeczenia o czesciowej lub catkowitej niezdolnosci do pracy. Szczegétowe dane do-

tyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2022).

Tabela 20. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdw rentownych spowodowane rozpoznaniem
ICD-10: M32 (ZUS 2022).

pierwszorazowe ponowne
fo ogotem mezczyzni kobiety I e ogotem mezczyzni kobiety T )
pteé pteé
ogotem
2020 66 10 56 - 466 74 392 -
2019 53 13 40 - 364 59 305 -
2018 58 10 48 - 404 59 345 -
2017 53 9 43 1 452 69 383 -
2016 55 5 49 1 424 59 365 -
2015 58 12 46 - 512 82 429 1
niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji
2020 - - - - 24 2 22 -

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyZzni kobiety nieups{'f(!:ona ogoétem mezczyzni kobiety nieu;?éona
2019 1 - 1 - 12 2 10 -
2018 - - - - 18 3 15 -
2017 2 1 1 - 22 5 17 -
2016 3 1 2 - 25 1 24 -
2015 1 1 - - 30 4 26 -
catkowita niezdolnos$¢ do pracy
2020 15 3 12 - 115 17 98 -
2019 8 2 6 - 89 16 73 -
2018 13 5 8 - 93 15 78 -
2017 11 4 6 1 114 16 98 -
2016 13 3 9 1 118 18 100 -
2015 16 3 13 - 116 15 101 -
cze$ciowa niezdolno$¢ do pracy
2020 51 7 44 - 327 55 272 -
2019 44 11 33 - 263 41 222 -
2018 45 5 40 - 293 41 252 -
2017 40 4 36 - 316 48 268 -
2016 39 1 38 - 281 40 241 -
2015 41 8 33 - 366 63 302 1

Chorzy z rozpoznaniem SLE mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe prowadzaca
do catkowitej niezdolnosci do pracy. W 2020 roku renty socjalne z powodu rozpoznania ICD-10 M32
przyznano 81 osobom, w tym 66 kobietom i 15 mezczyznom. Liczba orzeczen rdznita sie w stosunku do
roku 2019, gdzie rente przyznano 60 osobom. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS

2022).

Tabela 21. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10: M32 (ZUS 2022).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé
2020 81 15 66 -
2019 60 9 51 -
2018 60 5 55 -
2017 56 14 42 -
2016 52 7 45 -
2015 71 11 60 -

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Strukture wydatkdw w 2010 r. poniesionych na poszczegdlne swiadczenia zwigzane z niezdolnoscig do
pracy spowodowang toczniem rumieniowatym uktadowym przedstawiono w raporcie opracowanym
przez Instytut Organizacji Ochrony Zdrowia Uczelni tazarskiego. Najwyzszy udziat miaty wydatki zwia-
zane z rentami z tytutu niezdolnosci do pracy — 78,2% ogotu wydatkdw (22 136,7 tys. zt), a w dalszej
kolejnosci na renty socjalne (9,5%, 2 681,6 tys. zt), zwigzane z absencjg chorobowg (9,4%, 2 657,8 tys.
zt) oraz Swiadczenie rehabilitacyjne (2,8%, 799,9 tys. zt) (Gierczyrski 2013).

Koszty bezposrednie

W raporcie opracowanym przez Instytut Organizacji Ochrony Zdrowia Uczelni tazarskiego przedsta-
wiono analize finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej zwigzanych z leczeniem SLE za lata 2010-2012,
ktdrg oparto na corocznych podsumowaniach sprawozdan sporzgdzonych przez swiadczeniodawcow,
zweryfikowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). W podsumowaniach tych uwzglednione zo-
staty rozpoznania wg klasyfikacji ICD-10 z grupy M.32 (M32, M32.0, M32.1, M32.8 i M32.9). W 2012 r.
NFZ sfinansowat Swiadczenia zwigzane z leczeniem pacjentéw z rozpoznanym SLE w wysokosci ponad
24,8 mIn ztotych. Analizujgc dane rok do roku w 2012 r. w poréwnaniu z rokiem 2011 wydatki nieznacz-
nie ulegty zmniejszeniu tj. 0 4,41%, natomiast w 2011 r. w poréwnaniu do 2010 r. odnotowano znaczacy

ich wzrost wynoszacy az 12,18% (Gierczyriski 2013).

Najwiekszy udziat w kosztach leczenia SLE w 2012 r. miaty koszty zwigzane z leczeniem pacjentow
z dwoma rozpoznaniami: M.32.8 — stanowity one 43% ogdtu wydatkow (10 679 781 zt) oraz M32.9 —
stanowity one 37% (9 267 280 zt), a tgcznie 80% wszystkich kosztéw zwigzanych z finansowaniem lecze-
nia tocznia (Gierczyriski 2013). Znaczgco mniejsze wydatki zwigzane sg finansowaniem leczenia pozosta-

tych postaci i rozpoznan tocznia, co podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 22. Wydatki NFZ w latach 2010-2012 zwigzane z leczeniem pacjentéw z rozpoznanym SLE we-
dtug rozpoznan w grupie ICD-10 M32 (Gierczynski 2013).

Rozpoznanie Wydatki NFZ [z] w poszczegdlnych latach

wg ICD-10 2010 2011 2012
M32.8 9850 134 11398 979 10679 781
M32.9 7080 708 8984 048 9267 280
M32.1 3249 361 2582939 2249114

M32 1575891 1792105 1740 525
M32.0 1036 767 1195715 872375
Ogétem 22792 861 25953 786 24 809 075

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Na podstawie danych za 2012 r. o kosztach swiadczen finansowanych przez NFZ wykazano, ze wydatki
na leczenie pacjentéw z rozpoznaniem tocznia stanowity 0,07% wydatkdéw na Swiadczenia w rodzaju
,Leczenie szpitalne” (koszt 21,8 min zt) oraz 0,03% wydatkdw na swiadczenia w rodzaju ,,Ambulatoryjna
Opieka Specjalistyczna” (koszt 1,6 min zt). W ramach lecznictwa uzdrowiskowego NFZ sfinansowat
Swiadczenie w wysokosci 0,03 min zt dla pacjentdw z rozpoznaniem tocznia, co stanowito 0,005% wy-

datkow NFZ w tym zakresie (Gierczyriski 2013).

Progresja SLE jest zwigzana z uszkodzeniem narzaddw, co w konsekwencji prowadzi do wiekszej liczby
hospitalizacji i zwiekszenia kosztéw opieki zdrowotnej (Murimi-Worstell 2021). Na podstawie danych
sprawozdawczych uzyskiwanych od s$wiadczeniodawcow realizujgcych umowy w rodzaju lecznictwa
szpitalnego NFZ corocznie publikuje zestawienia obejmujgce statystyki Jednorodnych Grup Pacjentéw
(JGP). Dane dotyczace hospitalizacji pacjentdw z rozpoznaniem SLE oznaczonego wg klasyfikacji ICD-10
kodem M32 sprawozdawane sg w ramach grup wchodzacych w sktad Katalogu H — Choroby uktadu mie-

$niowo-szkieletowego:

e H96 — Uktadowe choroby tkanki tgcznej;

e H96C — Uktadowe choroby tkanki tagcznej;

e H96CE — Uktadowe choroby tkankitagcznej > 65 r.z.;
e HI96CF — Ukfadowe choroby tkankitacznej < 66 r.z.;
e H96D — Uktadowe choroby tkanki tgcznej > 3 dni.

Hospitalizacje pacjentdow w okresie od 2010 do 2020 roku dotyczyty rozpoznan: M32.8, M32.9, M32.1

i M32. Dane te podsumowuje tabela ponizej.

Tabela 23. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow zwigzane z lecze-
niem pacjentdéw z rozpoznanym SLE (NFZ 2022).

liczba , : > catkowity koszt
liczba liczba hospitalizacji LT S hospitalizacji
Rok Grupa . e hospitalizacji w .
pacjentow hospitalizacji sygnowanych e zwigzanych z
kodem IcD-10m32  B™P kodem ICD-10 M32

H96CE 1594 2135 158 111,00

2020 H96CF 5288 7753 1545 103,85 274 148,79
H96D 4976 5250 782 122,97
H96CE 2379 3206 266 95,75

2019 H96CF 8002 11886 2452 59,34 263 788,83
H96D 5863 6 159 989 93,85

2018 H96CE 2167 2975 233 89,52 209 054,82

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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. . Ileb.a .. $rednia wartos¢ Ca"(OV\-IIty. kos.;t
liczba liczba hospitalizacji N hospitalizacji
Rok Grupa . e hospitalizacji w .
pacjentéw hospitalizacji sygnowanych R zwigzanych z
kodemIcD-10 M32  BP kodem ICD-10 M32
HO6CF 8281 12 361 2675 44,28
H96D 5606 5910 898 77,67
HO96CE 2177 2961 264 1 496,86
2017 HO6CF 8333 12 137 2 659 1 408,00 7 481 098,84
H96D 5232 5581 915 3652,52
H96CE 1046 1272 71 2 116,27
2016 H96CF 4245 5663 1279 1861,33 6 833 030,94
H96D 5297 5787 905 4753,74
H96C 9477 14 151 2891 1782,14
2015 9164 423,04
H96D 4591 5035 842 4765,15
H96C 7 851 11549 2504 1724,35
2014 9953 109,12
H96D 6328 6997 1196 4711,82
2013 H96 15229 22 345 4473 4380,30 19593 081,90
2012 H96 13738 20516 4 375 4423,39 19352 331,25
2011 H96 13013 19 802 4792 4 364,15 20913 006,80
2010 H96 12130 18 196 4511 4 147,66 18 710 094,26

H96 — Uktadowe choroby tkanki tacznej; H96C — Uktadowe choroby tkanki tgcznej; HO96CE — Uktadowe choroby tkanki tacznej > 65 r.z.; H96CF
— Uktadowe choroby tkanki tacznej < 66 r.z.; H96D — Uktadowe choroby tkanki tacznej > 3 dni.

Na przestrzeni lat 2010-2020 zaobserwowano, ze liczba pacjentéw, dla ktérych sprawozdawano hospi-
talizacje sygnowane kodem ICD-10 M32 miescita sie w zakresie od 2 255 0séb do 4 729 osdb i liczby te
pozostawaty na wzglednie statym poziomie w poszczegdlnych latach (Wykres 3). Przeciwnie do nich,
koszty hospitalizacji sygnowanych kodem ICD-10 M32 byty bardzo zmienne na przestrzeni lat. Pomiedzy
2010 a 2013 r. miescity sie w zakresie od 18 710 094,26 zt do 20 913 006,80 zt, nastepnie ulegty obnize-
niu w latach 2014-2017 do poziomu w zakresie 6 833 030,94 —9 953 109,12 zt, po czym zaobserwowano
najwiekszy spadek w latach 2018-2020 do wartosci w przedziale od 209 054,82 zt do 274 148,79 zt (Wy-
kres 4). Sytuacja ta mogta by¢ wynikiem sukcesywnego zmniejszania wartosci wyceny hospitalizacji dla

poszczegdlnych grup.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Wykres 3. Liczba pacjentow, dla ktorych w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw rozliczono hospitali-
zacje zwigzane z rozpoznaniem ICD-10 M32 w grupach H96, H96C, H96CE, HO96CF i H96D w
latach 2010-2020 (NFZ 2022).
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Wykres 4. Koszty hospitalizacji rozliczonych w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw zwigzanych z roz-
poznaniem ICD-10 M32 w grupach H96, H96C, H96CE, H96CF i H96D w latach 2010-2020 (NFZ
2022).
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Dodatkowo, wedtug ekspertow z Instytutu Organizacji Ochrony Zdrowia Uczelni tazarskiego w ocenie
kosztéw nalezatoby réwniez uwzgledni¢ pacjentdw z przypisanym kodem rozpoznania ICD-10 M35.9 —
nieokreslone uktadowe zajecie tkanki tgcznej, ktére to rozpoznanie chorobowe czesto dotyczy pacjen-
téw bedacych w trakcie diagnostyki, u ktorych w pdzniejszym okresie stwierdza sie rozpoznanie SLE
Tabela 24 podsumowuje udziat rozpoznania M35.9 oraz rozpoznan M32 oraz ich taczny udziat w liczbie

hospitalizacji sprawozdawanych w grupach H96, H96C, H96CE, H96CF i H96D w latach 2010-2020.

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Tabela 24. Udziat rozliczonych Swiadczen szpitalnych zwigzanych z rozpoznaniami M35.9 oraz M32.8,
M32.9, M32 w hospitalizacjach rozliczonych w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow w ra-
mach grup H96, H96C, H96CE, H96CF i H96D w latach 2010-2020 (NFZ 2022).

Rozpoznanie Udziat rozpoznan w poszczegdlnych latach [%)]

wg ICD-10

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
M35.9 17,02% 16,85% 18,39% 21,65% 22,95% 22,98% 20,29% 22,10% 22,20% 23,49% 23,79%
M32.8, M32.9,
M32.1 1 M32 24,80% 24,20% 21,30% 20,00% 38,80% 37,10% 43,80% 47,20% 44,60% 45,00% 14,07%
tacznie 41,82% 41,05% 39,69% 41,65% 61,75% 60,08% 64,09% 69,30% 66,80% 68,49% 37,86%

Rozpatrywane grupy: H96 — Uktadowe choroby tkanki tacznej; H96C — Uktadowe choroby tkanki tacznej; H96CE — Uktadowe choroby tkanki
tacznej > 65 r.z.; H96CF — Uktadowe choroby tkanki tacznej < 66 r.z.; H96D — Uktadowe choroby tkanki tacznej > 3 dni.

Analizujgc dane zebrane w Tabela 25 widocznym jest, ze po uwzglednieniu tak obliczonej ogdlnej liczby
pacjentow z rozpoznaniem tocznia i bedgcych w trakcie jego diagnostyki koszt hospitalizacji pacjentow

rosnie.

Tabela 25. Catkowity koszt hospitalizacji zwigzanych z kodami ICD-10 M32 i M35.9 sprawozdanych roz-
liczonych w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw w latach 2010-2020 (NFZ 2022).

Catkowity koszt hospitalizacji Catkowity koszt hospitalizacji ~ Catkowity koszt hospitalizacji

Rok zwigzanych z kodem ICD-10  zwigzanych z kodem ICD-10  zwigzanych z kodem ICD-10
M32 [z4] M35.9 [z4] M32 i M35.9 [z1]
2020 274 148,79 443 513,22 717 662,01
2019 263 788,83 401 482,64 665 271,47
2018 209 054,82 302 276,61 511 331,43
2017 7 481 098,84 10 155 702,92 17 636 801,76
2016 6 833 030,94 9131803,74 15964 834,68
2015 9164 423,04 11302 518,85 20 466 941,89
2014 9953 109,12 12 115918,7 22 069 027,82
2013 19593 081,9 19593 081,9 39186 163,8
2012 19352 331,25 19352 331,25 38 704 662,5
2011 20913 006,8 20913 006,8 41 826 013,6
2010 18 710 094,26 18 710 094,26 37420 188,52

Glikokortykosteroidy sg jednymi z najczesciej stosowanych lekdw zwigzanych z SLE, co odzwierciedla
wspolng strategie leczenia SLE, zwtaszcza w zaostrzeniach a w szczegdlnosci w szpitalach i oddziatach
ratunkowych. Dtugotrwate leczenie SLE, w tym glikokortykosteroidoterapia i leczenie immunosupre-
syjne sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen niepozadanych, takich jak infekcje i zdarzenia ser-
cowo-naczyniowe. Dodatkowo glikokortykosteroidy mogg zwiekszac ryzyko osteoporozy i zacmy. Te nie-
korzystne skutki dodatkowo wptywajg na zwiekszenie czestosci korzystania ze sSwiadczen opieki zdro-
wotnej i koszty terapii (Murimi-Worstell 2021). Szacuje sie, ze osoby stosujgce wysokie dawki GKS (> 20
w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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mg/dobe) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi GKS w niskich dawkach (£ 5 mg/dobe) czesciej korzy-
stajg z opieki na oddziatach ratunkowych (39,3% vs 29,7%; p = 0,0085) i sg hospitalizowani (21,5% vs
12,3%; p = 0,0005). Po dopasowaniu pod wzgledem charakterystyk wyjSciowych pacjenci ci mieli réw-
niez znacznie wyzsze $rednie roczne catkowite koszty opieki zdrowotnej (60 366 S w poréwnaniu z 18
777 S; p<0,0001). Wzrost $redniej dziennej dawki GKS o 1 miligram byt zwigzany ze zwiekszeniem 1,07-
razy Srednich rocznych kosztéw dopasowaniu pod wzgledem charakterystyk (p < 0,0001) (Kabadi 2018).

2.10 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Ze wzgledu na charakter choroby oraz zajecie wielu narzgdéw SLE moze wptywaé na wszystkie aspekty
odczuwanej przez pacjenta jakosci zycia (Zalewska-Puchata 2014). Wsréd 4 375 chorych na SLE z 35
krajow europejskich (w tym n = 110 z Polski) ankietowanych w 2020 r. najczesciej wystepowaty zmecze-
nie (85,3%), a nastepnie bdl i/lub obrzek stawdw (76,9%), nadwrazliwosé na swiatto (68,5%), bdl i osta-
bienie miesni (68,0%), suchos¢ skory (56,9%), suchos¢ ust lub oczu (54,5%), wypadanie wtoséw (53,0%)
oraz béle gtowy lub migrene (51,1%). Trzy gtdwne objawy, ktére respondenci wskazywali, jako te ktére
najbardziej chcieliby, zeby ustgpity to ,,zmeczenie i ostabienie” (n = 2311, 55,1%), ,bdl i obrzek stawdw”

(n=2076, 49,5%) oraz ,bdl i ostabienie miesni” (n = 1400, 33,4%) (Cornet 2021).

Te same problemy wydajg sie dotyczy¢ polskich chorych. W opublikowany w 2017 r. raporcie ,,Perspek-
tywa Pacjentéw na Stan Opieki Reumatologicznej w Polsce” polscy chorzy na SLE oceniali nasilenie bdlu
wynikajgcego z choroby reumatycznej w okresie ostatniego tygodnia w 10 stopniowej skali na $rednio
4,6 punktu (mediana 4,0) (Kotarba 2017). Z kolei w badaniu przeprowadzonym w Katedrze Chordb We-
wnetrznych UJ CM w Krakowie wsrdd 73 chorych na SLE bedgcych w okresie remisji najczestszymi ob-
jawami zgtaszanymi przez pacjentéw korelujacymi z gorszg oceng jakosci zycia byty ostabienie, zmecze-

nie, dolegliwosci stawowo-miesniowe, kaszel i sennosc.

W badaniu Cornet 2021 49,7% respondentow wskazywato na srednie do wysokiego obcigzenie choroba
w zakresie zdolnosci do wykonywania normalnych codziennych czynnosci (tj. jak nauka, praca, prace
domowe, wypoczynek czy udziat w zyciu rodzinnym), a 1,8% byto catkowicie niezdolnymi do ich wyko-
nywania. Prawie 80% (76,1%) ankietowanych stwierdzito, ze SLE ma znaczacy wptyw na ich zycie emo-
cjonalne i seksualne, zwykle negatywny (38,2%) lub niejednoznaczny (36,2%) (Cornet 2021). Respon-
denci w badaniu Zalewska-Puchata 2014 oceniali swoje funkcjonowanie wg kwestionariusza WHOQOL-
BREF (w skali 4—20) wskazujac na jego najwieksze ograniczenie w zakresie dziedziny psychologicznej

(Srednio 13,4 punktu), a nastepnie fizycznej (13,7), srodowiskowej (13,9) i najwyzej spotecznej (15,0).
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W zakresie dziedziny fizycznej pacjenci najnizej oceniali wskazywali na najwieksze ograniczenia zwigzane
z leczeniem, brakiem energii do normalnego zycia i zdolnosci do pracy (Srednio po 3,2 punktu). Z kolei
w dziedzinie psychologicznej najnizej oceniano zdolnos$¢ koncentracji uwagi (Srednio 3,0 punktu) oraz
przezywania nieprzyjemnych nastrojow (tj. smutek, chandra, lek, przygnebienie — srednio 3,2 punktu)

(Zalewska-Puchata 2014).

U chorych na SLE, z uwagi na zachodzace pod wptywem choroby zmiany czesto dochodzi do zmiany
obrazu wtasnego ciata i jego negatywizacji. Przyczynia sie to do zwiekszonej czestosci zapadania na de-
presje. Zmiany w wygladzie wigzg sie rowniez z lekiem, a takze poczuciem niesprawiedliwosci z powodu
choroby czy ztosci. Niezadowoleni z wtasnego wygladu zwiekszato sie ze wzgledu na widocznosé zmian
skérnych, takich jak blizny, tysienie i depigmentacja oraz przyrost masy ciata, ktére wynikaty rowniez
z przewlektej glikokortykosteroidoterapii (Rodrigues 2021). Jak wykazano dtugoterminowe stosowanie

GKS wigze sie z pogorszeniem jakosci zycia (Bexelius 2013).

Pacjenci pytani o swoje obawy dotyczgce $rednio- i dtugoterminowej przysztosci uwzgledniajgc dalszy
postep choroby wykazywali nasilony lek (Cornet 2021). Szczegdlne znaczenie wydaje sie miec¢ fakt, ze
u kobiet z SLE czeste sg trudnosci z zajsciem w cigze oraz poronienia, co moze mie¢ wptyw na planowa-
nie rodziny (Petrocchi 2021). Obserwuje sie, ze ryzyko porodu przedwczesnego i stanu przedrzucawko-
wego u kobiet w cigzy z SLE jest pieciokrotnie wyzsze niz w przypadku populacji ogélnej (Barnado 2022).
Donoszono rowniez, ze pacjentki z SLE doswiadczajg utraty tozsamosci osobistej, utraty roli corki, zony
i matki; ponadto choroba ogranicza tozsamosc¢ seksualng i rozwoj intymnej relacji z partnerem (Petroc-

chi 2021).

2.11 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Toczen rumieniowaty uktadowy jest jednostka chorobowg, ktérg cechuje wybitna heterogennos¢ ob-
razu klinicznego. Z uwagi na réznorodnosc fenotypow klinicznych (schorzenie to moze by¢ zdefiniowane
dziesigtkami réznorodnych konstelacji wspotwystepowania poszczegdlnych kryteridw klinicznych) i zréz-

nicowane podtoze genetyczne choroby jednostka ta pozostaje niezwykle trudna do leczenia.

Standardy opieki nad chorymi na SLE, ktére w najwiekszym stopniu zalezne sg od nasilenia objawdéw
choroby, nie zmienity sie w bardzo radykalny sposéb na przestrzeni ostatnich 60 lat. U pacjentdw z cho-
robg o ciezszym przebiegu niezbedne jest zastosowanie GKS, ktére w wybranych przypadkach kojarzone
sg z konwencjonalnymi lekami immunosupresyjnymi, takimi jak mykofenolan mofetylu, azatiopryna, cy-

klofosfamid. Pomimo, iz aktualnie wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze leczenie SLE powinno
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prowadzi¢ do uzyskania remisji lub niskiej aktywnosci choroby oraz zapobiegania zaostrzeniom z uzy-
ciem najnizszych skutecznych dawek GKS (Fanouriakis 2019) wcigz u okoto 70% chorych pomimo osig-
gniecia wstepnej remisji lub matej aktywnosci choroby dochodzi do jej zaostrzenia. W tej grupie pacjen-

tow, do zapewnienia adekwatnej kontroli choroby konieczne jest wiec ponowne eskalowanie dawki GKS.

Nalezy przy tym pamietac, ze skuteczno$¢ terapii SLE przy uzyciu GKS jest czesto uzyskiwana kosztem
powaznych dziatan niepozadanych glikokortykosteroidoterapii, powiktan infekcyjnych mato wybidrczej
immunosupresji i indukowanej lekami toksycznos$ci narzgdowej. Pacjenci, cho¢ dozywajg pdzniejszych
stadiéw choroby czesciej manifestujg grozne powiktania, niezwigzane bezposrednio z mechanizmami
immunologicznymi typowymi dla SLE, ale ze stosowanym leczeniem. W znaczacy sposdb obniza to ja-
kos¢ zycia chorych i nierzadko staje sie problemem nie mniej waznym niz bezposrednie nastepstwa cho-
roby. SLE nadal cechuje zatem wysoki wskaZnik chorobowosci. Dodatkowo pocigga to za sobg zwiek-

szone wykorzystanie zasobdw opieki zdrowotnej.

SLE dotyka gtéwnie kobiet w wieku produkcyjnym i reprodukcyjnym. Co istotne, wiekszo$¢ chorych nie
podejmuje dalszej edukacji i/lub pracy zawodowej lub jest zmuszona z nich zrezygnowadé, z uwagi na
duze nasilenie objawdéw chorobowych. Dodatkowo wsrdd pacjentek z SLE znacznie czeSciej wystepuja
trudnosci z zajSciem w cigze oraz jej powikfania (porody przedwczesne lub stany przedrzucawkowe), co

negatywnie wptywa na ich jakos¢ zycia.

Wydaje sie, ze nadziejg na poprawe sytuacji chorych moze by¢ opracowanie preparatéw o dziataniu
bardziej selektywnym, ukierunkowanym scisle na nieprawidfowosci immunologiczne charakterystyczne
dla SLE. Kluczowa role w patogenezie SLE odgrywa szlak sygnatowy dla interferonéw (IFN). Sugeruje
patogenetyczng role rodziny IFN typu | w niemal wszystkich narzgdach zajmowanych w przebiegu SLE,
a u chorych stwierdza sie podwyzszenie stezenia IFNa w surowicy, ktére koreluje zaréwno z aktywno-

Scig, jak i ciezkoscig przebiegu choroby.

Odpowiedzig na tg wysoce niezaspokojong potrzebe kliniczng jest umozliwienie polskim pacjentom do-
stepu do terapii produktem leczniczym Saphnelo™. W stanowisku Polskiego Towarzystwa Reumatolo-
gicznego z dnia 22 czerwca 2022 r. wyrazono nadzieje na objecie refundacjg leczenia anifrolumabem,

ktory stanowi terapie oczekiwang zaréwno przez pacjentow, jak i lekarzy (PTR 2022).

Anifrolumab jest przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1%) specyficznym
podjednostki 1 receptora dla interferonéw typu 1 (IFNAR1). Ponadto anifrolumab blokuje dziatanie

takze kilku innych IFN typu | (IFN-a, IFN-B i IFN-w) zaangazowanych w patogeneze SLE (Kaplon 2022).
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Whnioskowane warunki objecia refundacjg w ramach programu lekowego pozwalajg na leczenie pacjen-
téw z chorobg o aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej, dla ktérych w badaniach klinicznych wykazano
korzysc kliniczng w zakresie wielu punktéw koncowych (EPAR Saphnelo 2022). Kryteria ponownego wtg-
czenia do programu pozwalajg na ponowne leczenie anifrolumabem, bez okresu karencji, u pacjentek,
ktore przerwaty je m.in. z uwagi na planowang cigze. To szczegdlnie istotne, gdyz wiekszo$¢ chorych na
SLE to mtode kobiety w wieku rozrodczym, dla ktérych plany prokreacyjne sg waznym aspektem zycia,
majgcym rowniez wptyw na decyzje o podejmowanym leczeniu oraz na ich jakos$¢ zycia. Z drugiej strony
leczenie anifrolumabem pozwala na zniesienie ucigzliwych objawdw chorobowych i kontynuacje nauki

i/lub pracy zawodowej, co istotnie odcigzy system opieki spotecznej w przypadku objecia go refundacja.
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3 Wybor populacji docelowe;j

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi produkt leczniczy Saphnelo™ jest wskazany do stosowania jako le-
czenie uzupetniajgce u dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym
uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia (ChPL Sa-

phnelo 2022).

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem populacje docelowg dla leku Saphnelo™ stanowi¢ bedg dorosli

(w wieku > 18 lat) pacjenci spetniajacy kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego:
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Nalezy przy tym zauwazy¢, ze zgodnie z zaleceniami wiodgcych towarzystw naukowych, leczenie SLE,
z uwagi na charakter i przebieg tej jednostki, ma charakter zindywidualizowany i uwzglednia w duzej
mierze zakres i lokalizacje zmian. Zgodnie z zaleceniami u wszystkich chorych na posta¢ umiarkowang
do ciezkiej SLE, niezaleznie od lokalizacji zmian, konieczne jest stosowanie glikokortykosteroidéw. Obec-
nie zaleca sie, aby dazy¢ do zmniejszenia dawki stosowanych GKS ponizej 7,5 mg/dobe odpowiednika
prednizonu lub ich catkowitego odstawienia — nieuzyskanie tej wartosci granicznej wskazuje na utrzy-

mywanie sie aktywnosci choroby pomimo wdrozenia odpowiedniego leczenia. Poza GKS, leczenie
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standardowe obejmuje szerokie spektrum substancji czynnych i terapii, przy czym nie u wszystkich pa-
cjentéw zajdzie koniecznosc ich zastosowania (co jest podyktowane zrdznicowang aktywnoscig choroby
i lokalizacjg zmian). Dodatkowe ograniczenie mozliwosci ich zastosowania mogg stanowi¢ przeciwska-
zania oraz choroby wspotistniejgce czesto wystepujgce u chorych na SLE. Czas leczenia wymienionymi
w kryterium wigczenia lekami wynosi co najmniej 6 miesiecy lub krdcej, jesli leczenie nie mogto by¢

kontynuowane z uwagi na jego brak tolerancji lub nieskutecznos¢.
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rakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajg z przeciwwskazan do stosowania okreslonych
w ChPL anifrolumab, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR /PTR. Przeciwskazania wymienione
w ChPL Saphnelo™ obejmujg nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje po-

mocnicza.
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4 Liczebnosé populacji docelowej

Tabela 26. Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla leku Saphnelo™.

Kryterium kwalifikacji Odsetek Liczba chorych w Polsce Zrédto

I
*
|

|

Ll
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5 Opis ocenianej interwencji — Saphnelo™ (anifrolumab)

Produkt leczniczy Saphnelo™ zostat zarejestrowany do stosowania przez FDA 30 lipca 2021 r. we wska-
zaniu: leczenie dorostych chorych na toczen rumieniowaty uktadowy o postaci umiarkowanej do ciez-

kiej, pomimo stosowania standardowego leczenia (FDA 2021).

Dnia 14 lutego 2022 r. Komisja Europejska wydata decyzje wykonawczg przyznajgca pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu produktu leczniczego Saphnelo™ (KE 14/02/2022), zgodnie z ktdra lek ten jest
wskazany do stosowania jako leczenie uzupetniajgce u dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytyw-
nym toczniem rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania

standardowego leczenia (ChPL Saphnelo 2022).

Anifrolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1x) spe-
cyficznym podjednostki 1 receptora dla interferonéw typu 1 (IFNAR1). Ponadto anifrolumab blokuje
dziatanie takze kilku innych IFN typu | (IFN-a, IFN-B i IFN-w) zaangazowanych w patogeneze SLE (Kaplon
2022).

Zalecana dawka to 300 mg podawane w infuzji dozylnej przez 30 minut, co 4 tygodnie. Leczenie powi-
nien rozpoczynac i nadzorowad lekarz majgcy doswiadczenie w leczeniu SLE. U pacjentéw, u ktérych
w wywiadzie wystepujg reakcje zwigzane z infuzjg, przed infuzjg anifrolumabu mozna zastosowac pre-

medykacje (np. lekiem przeciwhistaminowym) (ChPL Saphnelo 2022).
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 23.06.2022 r. (ChPL Saphnelo 2022).

Tabela 27. Opis ocenianej interwencji — Saphnelo™ (anifrolumab).

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje

Szwecja

EU/1/21/1623/001

23.06.2022 r.r.

23.06.2022r.

Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne
LO4AA51

Saphnelo 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Jedna fiolka z 2,0 ml koncentratu zawiera 300 mg anifrolumabu (150 mg/ml).

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Anifrolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa, ktére z duzg swoistoscig i powinowactwem wigze
sie z podjednostka 1 receptora interferondw typu | (ang. type I interferon receptor, IFNAR1). Wigzanie to hamuje szlak sygnatowy IFN typu |,
blokujgc w ten sposéb aktywno$é biologiczng interferondw typu I. Anifrolumab powoduje takze internalizacje IFNAR1, zmniejszajgc w ten sposob
liczbe IFNAR1 na powierzchni komorki gotowych do potaczenia sie z receptorem. Blokada zaleznego od receptora szlaku sygnatowego IFN typu
I hamuje ekspresje gendw indukowanych przez IFN, a takze dalsze procesy zapalne i immunologiczne. Zahamowanie IFN typu | blokuje
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Opis ocenianej interwencji — Saphnelo™ (anifrolumab)

réznicowanie komarek plazmatycznych i normalizuje obwodowe subpopulacje limfocytow T, przywracajac zaburzong w SLE rownowage pomie-
dzy odpornoscig nabytg i wrodzona.

Dziatanie farmakodynamiczne

U dorostych pacjentéw z SLE podawanie anifrolumabu w dawkach > 300 mg w infuzji dozylnej co 4 tygodnie powodowato utrzymujgca sie
neutralizacje (= 80%) ekspresji 21 genow nalezgcych do genowej sygnatury farmakodynamicznej (PD) interferonow typu | we krwi. Zahamowanie
to wystapito juz po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia i utrzymywato sie lub ulegto nasileniu w 52-tygodniowym okresie leczenia. Po odsta-
wieniu anifrolumabu na zakonczenie 52-tygodniowego okresu leczenia w badaniach klinicznych dotyczacych SLE, sygnatura PD IFN typu | w
probkach krwi powrdcita do stanu poczatkowego w ciggu 8 do 12 tygodni. Anifrolumab podawany dozylnie w dawce 150 mg wykazywat < 20%
zmniejszenie ekspresji gendw nalezgcych do sygnatury genowej interferondw typu | we wczesnych punktach czasowych, ktére osiggneto mak-
symalne nasilenie < 60% na koniec okresu leczenia. U pacjentow z SLE wyjSciowo seropozytywnych pod katem przeciwciat anty-dsDNA leczenie
anifrolumabem w dawce 300 mg doprowadzito do liczbowego spadku miana przeciwciat anty-dsDNA w miare uptywu czasu do tygodnia 52. U
pacjentow z niskim stezeniem sktadowych dopetniacza (C3 i C4) otrzymujacych anifrolumab, obserwowano wzrost stezenia sktadowych dopet-
niacza w tygodniu 52.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke anifrolumabu badano u dorostych pacjentéw z SLE po podaniu dawek dozylnych wynoszgcych od 100 do 1 000 mg, raz na 4
tygodnie oraz u zdrowych ochotnikéw po podaniu dawki pojedyncze;j.

Anifrolumab charakteryzuje sie farmakokinetyka nieliniowg w zakresie dawek od 100 mg do 1 000 mg. Parametry farmakokinetyczne opisujgce
ekspozycje zmniejszaty sie szybciej, po podaniu dawek mniejszych niz 300 mg co 4 tygodnie (zalecana dawka).

Wchtanianie
Anifrolumab jest podawany we wlewie dozylnym.
Dystrybucja

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze szacunkowa objetos¢ dystrybucji anifrolumabu w kompartmencie centralnym i obwodowym
wyniosta odpowiednio 2,93 | (przy 26,9% zmienno$ci miedzyosobniczej CV) i 3,3 | u pacjenta o masie ciata 69,1 kg.

Metabolizm

Anifrolumab jest biatkiem, dlatego nie przeprowadzono specyficznych badarh metabolizmu. Anifrolumab wydalany jest w mechanizmie zwigza-
nym z eliminacja biatka docelowego IFNAR i na drodze zaleznej od ukfadu siateczkowo-srédbtonkowego, gdzie, jak sie uwaza, szeroko rozpo-
wszechnione w organizmie enzymy proteolityczne degraduja anifrolumab do matych peptydéw i pojedynczych aminokwasow.

Eliminacja
Ze wzgledu na nasycenie klirensu zaleznego od IFNAR1 przy wiekszych dawkach, narazenie zwieksza sie bardziej niz proporcjonalnie do dawki.

Na podstawie modelowania farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze szacowany typowy klirens uktadowy (CL) wynidst 0,193 |/dobe przy
33,0% zmiennosci miedzyosobniczej CV. Mediana CL zmniejsza sie powoli z czasem i jej spadek po roku leczenia wynosi 8,4%. Analiza
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farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze stezenie w surowicy byto ponizej poziomu wykrywalnosci u wiekszosci (95%) pacjentow po okoto 16
tygodniach od przyjecia ostatniej dawki anifrolumabu, gdy anifrolumab byt podawany przez jeden rok.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w klirensie uktadowym w zaleznosci od wieku, rasy, grupy etnicznej, regionu, ptci, statusu ze wzgledu
na IFN lub masy ciata pacjentéw, ktére wymagatyby dostosowania dawki.

Pacjenci w podeszlym wieku (265 lat)

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze wiek (zakres od 18 do 69 lat) nie miat wptywu na klirens anifrolumabu; zbiér populacyjnych
danych farmakokinetycznych uwzgledniat 20 (3%) pacjentéw w wieku > 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specyficznych badan klinicznych oceniajgcych wptyw zaburzen czynnosci nerek na anifrolumab. Analizy farmakokinetyki
populacyjnej wykazaty, ze klirens anifrolumabu byt poréwnywalny u pacjentdw z SLE oraz tagodnym (60-89 ml/min/1,73 m2) i umiarkowanym
obnizeniem eGFR (30-59 ml/min/1,73 m2) i u pacjentdw z prawidtowg czynnoscia nerek (> 90 ml/min/1,73 m2). Pacjenci z SLE i znacznie obni-
zonym eGFR lub ze schytkowg niewydolnoscig nerek (< 30 ml/min/1,73 m2) byli wykluczeni z badan klinicznych; anifrolumab nie jest usuwany
przez nerki. Pacjenci z UPCR > 2 mg/mg byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze
zwiekszony stosunek biatka do kreatyniny w moczu (ang. urine protein/creatinine ratio, UPCR) nie miat istotnego wptywu na klirens anifrolu-
mabu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono specyficznych badan klinicznych oceniajgcych wptyw zaburzen czynnosci watroby na anifrolumab. Jako przeciwciato mo-
noklonalne z klasy 1gG1 anifrolumab jest gtéwnie eliminowany na drodze katabolizmu i nie nalezy oczekiwa¢, by podlegat metabolizmowi pod
wptywem enzymodw watrobowych, dlatego jest mato prawdopodobne, aby zaburzenia czynnosci watroby wptywaty na eliminacje anifrolumabu.
Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaty, ze wyjsciowy poziom biomarkeréw czynnosci watroby (AIAT i AspAT < 2,0 x GGN oraz bilirubina
catkowita) nie miat klinicznie istotnego wptywu na klirens anifrolumabu.

Interakcje

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaty, ze jednoczesne stosowanie doustnych kortykosteroidow, lekdéw przeciwmalarycznych, lekdw im-
munosupresyjnych (w tym azatiopryny, metotreksatu, mykofenolanu i mizorybiny), NLPZ, inhibitoréw ACE, inhibitoréw reduktazy HMGCoA nie
miato istotnego wptywu na farmakokinetyke anifrolumabu.

Produkt leczniczy Saphnelo jest wskazany do stosowania jako leczenie uzupetniajgce u dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym tocz-
niem rumieniowatym uktadowym (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardo-
wego leczenia.

Leczenie powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu SLE.

Dawkowanie

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Zalecana dawka to 300 mg, podawana co 4 tygodnie w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut. U pacjentdow, u ktorych w wywiadzie wystepuja
reakcje zwigzane z infuzja, przed infuzjg anifrolumabu mozna zastosowac premedykacje (np. lekiem przeciwhistaminowym).
Pominiecie dawki

Jesli zaplanowana infuzja zostanie pominieta, leczenie nalezy zastosowac tak szybko, jak to mozliwe. Nalezy zachowa¢ minimalny odstep pomie-
dzy dawkami wynoszacy 14 dni.

Szczegdlne populacje pacjentéw
Pacjenci w podeszlym wieku (265 lat)

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki. Dostepna jest ograniczona ilo$¢ informacji dotyczgcych osdéb w wieku =65 lat (n=20); brak danych o
pacjentach w wieku powyzej 75 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki. Brak danych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek
lub schytkowg niewydolnoscig nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.
Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Saphnelo u dzieci i mtodziezy (w wieku < 18 lat).
Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Podanie dozylne. Produktu leczniczego Saphnelo nie wolno podawac w krétkim wstrzyknieciu dozylnym lub jako bolus. Po rozcienczeniu pro-
duktu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), produkt leczniczy Saphnelo jest podawany w infuzji trwajacej 30
minut przez zestaw do infuzji dozylnej z wbudowanym jatowym filtrem o matej zdolnosci wigzania biatek i $rednicy poréw 0,2 lub 0,22 mikrona.
Predkos¢ wlewu mozna zmniejszy¢ lub przerwac infuzje, jesli u pacjenta wystapi reakcja zwigzana z infuzja. Po zakoriczeniu wlewu, zestaw do
infuzji powinien by¢ przeptukany 25 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), aby upewnic sie, ze caty roztwér do
infuzji zostat podany. Nie nalezy jednoczesnie podawac zadnych innych produktéw leczniczych przez ten sam zestaw do infuzji.

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Grupy pacjentéw wykluczone z badan klinicznych

Anifrolumab nie byt badany w skojarzeniu z innymi terapiami biologicznymi, w tym terapiami celowanymi ukierunkowanymi na limfocyty B.
Dlatego nie zaleca sie leczenia anifrolumabem w skojarzeniu z terapiami biologicznymi.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Anifrolumab nie byt badany u pacjentow z ciezkim aktywnym toczniem rumieniowatym z zajeciem o$rodkowego uktadu nerwowego lub ciezkim
aktywnym toczniowym zapaleniem nerek.

Nadwrazliwo$é

Po podaniu anifrolumabu zgtaszano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo ciezkie
reakcje nadwrazliwosci (w tym obrzek naczynioruchowy) byty zgtaszane u 0,6% pacjentéw otrzymujgcych anifrolumab. U pacjentéw z historig
wystepowania w wywiadzie reakcji zwigzanych z infuzjg i (lub) nadwrazliwosci, przed infuzjg anifrolumabu mozna zastosowac premedykacije (np.
lekiem przeciwhistaminowym). Jesli wystapi ciezka reakcja zwigzana z infuzjg lub ciezka reakcja nadwrazliwosci (np. anafilaksja) nalezy natych-
miast przerwac podawanie anifrolumabu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Zakazenia

Anifrolumab zwieksza ryzyko zakazen uktadu oddechowego i zakazenia wirusem poétpasca (obserwowano przypadki potpasca rozsianego). U
pacjentow z SLE przyjmujgcych rowniez leki immunosupresyjne moze wystgpic¢ zwiekszone ryzyko zakazen wirusem poétpasca. W kontrolowanych
badaniach klinicznych wystepowaty ciezkie zakazenia, czasami prowadzgce do $mierci, rowniez u pacjentow otrzymujgcych anifrolumab.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, anifrolumab nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z przewlektym zakazeniem, nawra-
cajacymi zakazeniami w wywiadzie lub znanymi czynnikami ryzyka zakazenia. Leczenia anifrolumabem nie nalezy rozpoczynac u pacjentéw z
jakimkolwiek klinicznie istotnym aktywnym zakazeniem do czasu, gdy zakazenie ustapi lub bedzie odpowiednio leczone. Nalezy pouczy¢ pacjen-
tow, by zgtaszali sie po porade medyczng, jesli wystapig u nich przedmiotowe lub podmiotowe objawy klinicznie istotnego zakazenia. Jesli u
pacjenta wystgpi zakazenie lub jesli pacjent nie reaguje na standardowe leczenie, nalezy go Scisle monitorowac i starannie rozwazy¢ przerwanie
leczenia anifrolumabem az do ustgpienia zakazenia.

Nie przeprowadzono badan u pacjentdw z pierwotnym niedoborem odpornosci w wywiadzie.

Z badan klinicznych kontrolowanych placebo wytaczono pacjentéw z czynna gruzlicg lub utajong gruzlica w wywiadzie, u ktérych nie mozna byto
potwierdzi¢ przebycia odpowiedniej kuracji. Przed rozpoczeciem stosowania anifrolumabu u pacjentéw z nieleczong utajong gruzlica nalezy
rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze. Anifrolumabu nie nalezy podawac pacjentom z czynna gruzlica.

Szczepienia

Brak dostepnych danych dotyczacych odpowiedzi immunologicznej na szczepienia. Przed rozpoczeciem leczenia, nalezy rozwazy¢ ukonczenie
wszystkich wtasciwych szczepien zgodnie z obecnie obowigzujgcymi wytycznymi w zakresie immunizacji. Nalezy unikac jednoczesnego stosowa-
nia zywych lub atenuowanych szczepionek u pacjentéw leczonych anifrolumabem.

Nowotwory ztosliwe

Whptyw leczenia anifrolumabem na potencjalny rozwoj nowotwordw ztosliwych nie jest znany. Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw
z nowotworem ztosliwym w wywiadzie; jednak pacjenci z ptaskonabtonkowym lub podstawnokomdrkowym rakiem skéry oraz rakiem szyjki
macicy, u ktérych dokonano petnej resekcji i przeprowadzono odpowiednie leczenie, kwalifikowali sie do udziatu w badaniach klinicznych z SLE.
W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo po podaniu kazdej z badanych dawek nowotwory ztosliwe (w tym nieczerniakowe nowotwory
skory) byty zgtaszane u 1,2% pacjentéw otrzymujgcych anifrolumab, w poréwnaniu z 0,6% pacjentdw otrzymujgcych placebo (EAIR: odpowied-
nio 1,2 i 0,7 na 100 pacjento-lat). Nowotwory ztosliwe, z wyjatkiem nieczerniakowych nowotwordw skdry, obserwowano u 0,7% i 0,6%
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pacjentow otrzymujacych odpowiednio anifrolumab i placebo. U pacjentow otrzymujacych anifrolumab nowotworami ztosliwymi obserwowa-
nymi u wiecej niz jednego pacjenta byty rak piersi i rak ptaskonabtonkowy.
Nalezy wzig¢ pod uwage indywidualny stosunek korzysci do ryzyka u pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka wystgpienia lub nawrotu nowo-
tworu ztosliwego. Nalezy zachowac ostroznosc rozwazajgc kontynuacje leczenia u pacjentdw, u ktérych wystgpi nowotwor ztosliwy.

Kompetencje niezbedne do zastosowania
whnioskowanej interwencji

Leczenie powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu SLE.

5.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Saphnelo™ nie jest finansowany ze $srodkéw publicznych (MZ 21/06/2022).
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6 Rekomendacji agencji HTA dotyczgce anifrolumabu

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Saphnelo™ nie podlegat ocenie AOTMIT.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu Saphnelo™
w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe

nastepujacych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e [nstitute fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)/ Gemeinsamen Bun-
desausschuss (G-BA);

e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Dane dotyczace oceny zasadnosci finansowania produktu leczniczego Saphnelo™ odnaleziono na stro-
nach: IQWiG, CADTH i NICE. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamiesz-

czono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 22.06.2022 r.

Tabela 28. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Saphnelo™,

Organizacja

j A D j i
Kraj e — ata Rekomendacja Uwagi
Institut fur Qualitét
. i ich- Wskazanie: w ramach wskazania rejestracyjnego (/IQWiG
Niemc und Wirtschaftlich 2022 w toku
Y keit im Gesund- 2022, G-BA 2022).
heitswesen
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Organizacja

Kraj e meme Data Rekomendacja Uwagi
(IQWiG)/ Gemein-
samen Bundesaus-
schuss (G-BA)
Canadian Agency
Kanada for Drugs and Tech- 2022 w toku Wskazanie: w ramach wskazania rejestracyjnego (CADTH
nologies in Health 2022).
(CADTH)
. Wskazanie: w ramach wskazania rejestracyjnego.
postepowanie ) ) ) )
National Institute 2922 przerwane Postepowanie przerwane z uwagi na niedostarczenie mate-
Wielka for Health riatéw do oceny przez Podmiot Odpowiedzialny (NICE 2022).
Brytania  and Care Excellence . Wskazanie: w ramach wskazania rejestracyjnego.
(NICE) postepowanie ) ) ) ) )
2021 Postepowanie zawieszona na wniosek Podmiotu Odpowie-

zawieszone
dzialnego (NICE 2021).

All Wales Medicines

Walia Strategy Group - - -
(AWMSG)
Scottish Medicines
Szkocja Consortium - - -
(SMC)

National Centre for
Irlandia Pharmacoeconom- - - -
ics (NCPE)

Haute Autorité de
Francja Sainté - - -
(HAS)

Pharmaceutical
) Benefits Advisor
Australia i ) y - - -
Committee

(PBAC)

Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advi-
Zelandia sory Committee
(PTAC)

Niemiecka agencja Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen na wniosek Gemein-
samen Bundesausschuss rozpoczat proces oceny dodatkowych korzysci klinicznych z zastosowania

anifrolumabu w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego (IQWiG 2022, G-BA 2022).

Postepowanie majgce na celu ocene efektywnosci klinicznej i kosztowej anifrolumabu jako terapii
uzupetniajacej w leczeniu seropozytywnego tocznia rumieniowatego uktadowego zostato zawieszone
na wniosek Podmiotu Odpowiedzialnego (NICE 2021). Drugie z postepowan toczgce sie w NICE, doty-
czgce tego samego wskazania zostato przerwane z uwagi na niedostarczenie materiatéw do oceny przez

Podmiot Odpowiedzialny (NICE 2022).
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Obecnie trwa ocena produktu leczniczego Saphnelo™ przez Canadian Agency for Drugs and Technolo-
gies in Health we wskazaniu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym. Planowane zakonczenie oceny wyznaczono po 28 lipca 2022 r. (CADTH

2022).
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7 Dobdr komparatoréow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcy
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem populacje docelows dla leku Saphnelo™ stanowi¢ beda dorosli
(w wieku > 18 lat) pacjenci spetniajgcy kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego:

1) z rozpoznaniem SLE na podstawie obowigzujacych kryteridéw klasyfikacyjnych EULAR/ACR oraz 2) z ak-

tywng chorobg (definiowang jako: a)

c
o
SN

oraz c)

Populacja ta obejmuje wiec pacjentéw z aktywnym seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktado-
wym, o postaci umiarkowanej do ciezkiej pomimo leczenia standardowego. Aktualne wytyczne praktyki
klinicznej EULAR z 2019 r. wskazujg, ze u chorych z umiarkowang i ciezkg aktywnoscig stosowana sg leki
przeciwmalaryczne, gtdéwnie hydroksychlorochina (EULAR 2019). Ponadto konieczne jest stosowanie gli-
kokortykosteroidow doustnych w wiekszych dawkach lub ich stosowania w formie domigsniowej lub
dozylnej (EULAR 2019, BSR 2018). Dodatkowo u chorych nieodpowiadajgcych na HCQ (w monoterapii
lub w potaczeniu z GKS) lub u pacjentdw niezdolnych do zmniejszenia dawek GKS ponizej dawek dopusz-
czalnych dla dtugotrwatego stosowania, nalezy rozwazy¢ dodanie srodkéw immunomodulujgcych / im-
munosupresyjnych, takich jak metotreksat, azatiopryna (EULAR 2019: pacjenci z postacig tagodng lub
umiarkowang; BSR 2018: pacjenci z postacig umiarkowang) lub mykofenolan mofetylu (EULAR 2019:
w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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pacjenci z postacig umiarkowang lub ciezka; BSR 2018: pacjenci z postacig umiarkowang lub chorzy z po-
stacig ciezkg, oporng na leczenie bez objawéw nerkowych lub chorzy z toczniowym zapaleniem nerek),
a w niektorych przypadkach dozylne wlewy immunoglobulin (BSR 2018). Mozliwe jest réwniez dotgcze-
nie do schematu leczenia cyklofosfamidu (EULAR 2019: pacjenci z postacia ciezkg lub oporng, w przy-
padku zagrozenia zycia lub w przypadku zajecia waznych zyciowo narzaddw, lub jako terapia ,ratujgca”
u chorych nieodpowiadajgcych na inne leki immunosupresyjne; BSR 2018: pacjenci z postacia ciezka,
oporng na leczenie bez objawdéw nerkowych lub chorzy z toczniowym zapaleniem nerek). Leczenie ry-
tuksymabem wg wytycznych EULAR 2019 moze by¢ rozpoczete u chorych z postacig ciezkg w przypadku
choroby zagrazajgcej narzgdom, opornej na leczenie lub z nietolerancja/przeciwwskazaniami do stan-
dardowych lekéw immunosupresyjnych, a w wytycznych BSR 2018 u chorych z postacig ciezka, ktorzy
nie zareagowali na inne leki immunosupresyjne z powodu nieskutecznosci lub nietolerancji, na podsta-

wie indywidualnej oceny.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze zgodnie z zaleceniami wiodgcych towarzystw naukowych, leczenie SLE,
z uwagi na charakter i przebieg tej jednostki, ma charakter zindywidualizowany i uwzglednia w duzej
mierze zakres i lokalizacje zmian. Przyktadowo, u chorych u ktérych dominujgca jest postac skorna SLE,
lekami pierwszego wyboru sg, oprocz lekéw wskazywanych réwniez w przypadku postaci ogdlnej, apli-
kowane miejscowo glikokortykosteroidy (EULAR 2019, PTD 2018) lub stosowane miejscowo inhibitory
kalcyneuryny (EULAR 2019, PTD 2018). W przypadku opornosci na to leczenie mozna rozwazy¢ meto-
treksat (BAD 2021, EULAR 2019, PTD 2018) lub retinoidy (acytretyne, izotretynoine — BAD 2021, EULAR
2019, PTD 2018) lub dapson (BAD 2021, EULAR 2019, PTD 2018). Jako lek kolejnego wyboru wskazuje
sie mykofenolan mofetylu (BAD 2021, EULAR 2019, PTD 2018). Z kolei w przypadku pacjentéw, u ktérych
SLE przebiega ze zmianami w nerkach we wspdlnych wytycznych EULAR/ERA—EDTA 2019 oraz zalece-
niach KDIGO 2021 wskazano, ze mozliwe jest zastosowanie hydroksychlorochiny (u chorych z tocznio-
wym zapaleniem nerek wszystkich klas) oraz lekéw immunosupresyjnych (u pacjentéw z klas IlI-1V;
zwtaszcza mykofenolanu mofetylu). Ponadto u pacjentdow z klasy IV i IV, w przypadku choroby opornej

na leczenie mozna rozpocza¢ leczenie rytuksymabem.

W warunkach polskich, sposréd wymienionych substancji czynnych finansowaniem w ramach Obwiesz-
czenie MZ 21/06/2022 objete sg chlorochina, prednizon, prednizolon, metyloprednizolon, azatiopryna
(jako terapie dostepne w ramach listy aptecznej w zakresie wskazania rejestracyjnego) oraz metotrek-
sat, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, cyklosporyna, takrolimus (jako terapie dostepne w ramach
listy aptecznej we wskazaniach pozarejestracyjnych). Ponadto, poza refundacjg w ramach Obwieszcze-

nia MZ polscy chorzy majg mozliwos¢ ubiegania sie o zgode na pokrycie kosztéw leku w ramach

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia



103 AESTIMO

procedury Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL). W latach 2016-2019 wydano zgody
na import docelowy we wskazaniu toczen rumieniowaty uktadowy hydroksychlorochiny, acetonidu
triamcynolanu i deflazakortu (nalezgcych do GKS) i dapsonu. Z kolei w 2020 r. sfinansowano w ramach
procedury RDTL rytuksymab i hydroksychloroching, a 2021 r. belimumab (szczegdtowo liczbe wydanych
zgdd podsumowuje Tabela 17 w rozdziale 2.8.2), jednak w przypadku rytuksymabu i belimumabu nie

jest jasne ilu chorych na SLE skorzystato z takiego leczenia.

Produkt leczniczy Saphnelo™ stosowany jest jako leczenie uzupetniajace, co oznacza, ze bedzie on mogt
by¢ dodany do juz istniejgcego schematu leczenia chorego, co pozwoli na osiggniecie celéw leczenia
formutowanych przez EULAR — remisji lub niskiej aktywnosci choroby oraz zapobieganie zaostrzeniom

z uzyciem najnizszych skutecznych dawek glikokortykosteroidow (Fanouriakis 2019).

W chwili obecnej, w populacji zblizonej do rozwazanej populacji docelowej dla leku anifrolumab jako
leczenie uzupetniajgce zarejestrowany jest produkt leczniczy Benlysta (belimumab). Aktualne wytyczne
praktyki klinicznej wskazujg, ze lek ten mégtby by¢ stosowany gtéwnie u pacjentdw z postacig umiarko-
wang SLE z niewystarczajgcg odpowiedzig na standardowe leczenie (EULAR 2019, BSR 2018), a u cho-
rych z postacig ciezkg jedynie na podstawie indywidualnej oceny, jesli wczesniejsze leczenie immunosu-
presyjne nie byto tolerowane lub nieskuteczne (BSR 2018). Lek Benlysta podlegat ocenie przez AOTMIT
w 2013 r. uzyskujgc pozytywng opinie Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTMIT (AOTMIT
060/2013), jako produkt leczniczy dostepny w ramach programu lekowego, jednak do tej pory nie zostat
objety refundacjag w ramach Obwieszczenia MZ. Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministra
Zdrowia podlegat on finansowaniu w ramach procedury RDTL jedynie w 2021 r. (PLD.050.82.2021.AK).
Nalezy wiec przyja¢, ze nie stanowi on komparatora dla anifrolumabu, gdyz nie stanowi procedury me-
dycznej finansowanej ze Srodkéw publicznych i powszechnie dostepnej na terytorium Rzeczpospolitej

Polskie;.

Rozwazajac rytuksymab jako potencjalny komparator nalezy mie¢ na uwadze, ze substancja ta nie jest
zarejestrowana do stosowania w leczeniu SLE, a aktualne wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze
mogtby by on stosowany wytgcznie u chorych z postacig ciezka, oporng na leczenie immunosupresyjne
(EULAR 2019, BSR 2018). Dodatkowo, zgodnie z zatozeniami wnioskowanego programu lekowego, ry-
tuksymab jest wskazywany jako jeden z dwdch dodatkowych lekéw (oprocz GKS w wysokich dawkach)
ktorych wczesniejsze stosowanie z niewystarczajgcg skutecznoscig jest konieczne do kwalifikacji pa-
cjenta do leczenia anifrolumabem. Produkt leczniczy MabThera (rytuksymab) podlegat ocenie AOTMIT

w ramach oceny RDTL we wskazaniu toczen rumieniowaty uktadowy z zajeciem narzadéw (ICD-10:
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M32.1), a zgodnie z dodatkowymi uwagami dot. zlecenia MZ wnioskowana terapia dotyczyta leczenia
jednego chorego z toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE)/zespotem Sjogrena, zapaleniem naczyn
zwigzanych z IgA, chorobg Hashimoto, a takze stwierdzonym w zwigzku z zaostrzeniem SLE ktebuszko-
wym zapaleniem nerek/ zespotem nerczycowym, u ktdrego wczesniejsze leczenie obejmowato: sterydy,
mykofenolan mofetylu i cyklofosfamid. Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministra Zdrowia
rytuksymab podlegat finansowaniu w ramach procedury RDTL w 2020 r. (PLD.050.82.2021.AK), jednak
nie jest znana liczba pacjentéw objetych finansowaniem. Nalezy wiec stwierdzié, ze w Polsce rytuksymab
nie jest opcjg terapeutyczng powszechnie dostepng, a ponadto zgodnie z kryteriami kwalifikacji do wnio-
skowanego programu lekowego musi by¢ zastosowany na wczesniejszych etapach leczenia. Oznacza to,
ze rytuksymab nie zostanie zastgpiony przez anifrolumab po jego objeciu refundacjg we wnioskowanej

populacji docelowej, a wiec nie stanowi wtasciwego komparatora.

W szczegdlnych przypadkach, zwtaszcza przy niepoddajgcych sie leczeniu za pomocg dostepnych lekdw
powiktaniach hematologicznych, jak anemia hemolityczna czy matoptytkowosé immunologiczna, ko-
nieczne moze by¢ podanie wlewu immunoglobulin. Procedura ta moze by¢ zastosowana w ramach ho-
spitalizacji i nie bedzie stanowita przewlekle stosowanego postepowania alternatywnego, majgc charak-

ter terapii ratunkowej i uprawniajgcej do wejscia do programu lekowego.

Tabela 29. Porownanie zakresu wskazan rejestracyjnych i refundacyjnych oraz miejsca w wytycznych
klinicznych anifrolumabu, belimumabu i rytuksymabu.

DUl belimumab rytuksymab anifrolumab
czynna
e EULAR 2019: u pacjentéw z po-
stacig umiarkowana?2 z niewy- e EULAR 2019: u chorych z posta-
starczajgca odpowiedzig na stan- cig ciezkal w przypadku choroby
dardowe leczenie (potaczenie zagrazajacej narzadom, oporne;
HCQi GKS z lekami immunosu- na leczenie lub z nietoleran-
presyjnymi lub bez), zdefinio- cja/przeciwwskazaniami do stan-
wang jako resztkowa aktywnosc dardowych lekéw immunosupre-
Miejsce w choroby uniemozliwiajaca syjnych lek zarejestrowany po
wytycznych zmniejszenie dawki glikokortyko- opublikowaniu najnowszych
klinicznych steroidow i/lub czeste nawroty wytycznych klinicznych
e BSR 2018: postaci umiarkowane] o BSR 2018: u chorych z postacia
opornych na leczenie oraz, na ciezkg, ktorzy nie zareagowali na
podstawie indywidualnej oceny, inne leki immunosupresyjne z
u chorych z postacia cigzka, kto- powodu nieskutecznosci lub nie-
rzy nie zareagowali na inne leki tolerancji, na podstawie indywi-
immunosupresyjne z powodu dualnej oceny

nieskutecznosci lub nietolerancji

2 zgodnie z algorytmem przedstawionym w publikacji Fanouriakis 2019.
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Substancja

belimumab rytuksymab anifrolumab
czynna

e jako terapia uzupetniajgca u do-
rostych pacjentéw z aktywnym
seropozytywnym toczniem ru-
mieniowatym uktadowym (SLE)
0 wysokim stopniu aktywnosci e jako leczenie uzupetniajace u do-
choroby (np. z obecnoscig prze- rostych pacjentdw z aktywnym,
ciwciat przeciwko dsDNA i z ni- . . seropozytywnym toczniem ru-
skim poziomem dopetniacza) po- brak rejestracjiw SLE mienpiom\//a}c/ym»;k’radowym 0 po-

. . (ChPL Blitzima 2022, ChPL Mab- . . . s

mimo stosowania standardo- Thera 2022 ChPL Riximvo 2021 staci umiarkowanej do ciezkiej,
wego leczenia (ChPL Benlysta / yo ) pomimo stosowania standardo-
2021) wego leczenia (ChPL Saphnelo

w skojarzeniu z podstawowymi 2022)
lekami immunosupresyjnymi w

leczeniu dorostych pacjentow z

aktywnym toczniowym zapale-

niem nerek (ChPL Benlysta 2021)

Status
rejestracyjny
w terapii SLE

e brak refundacji w ramach Ob-
wieszczenia MZ

brak refundacji w ramach Ob-
wieszczenia MZ ]
° refundacja RDTLw 2020 . L4 refundaqa RDTLw 2021 .

Status
refundacyjny
Anifrolumab stanowi terapie dodang (add-on) do leczenia standardowego, zatem komparatorem jest
najlepsze leczenie standardowe (SoC, z ang. standard of care) +/- placebo celem zaslepienia leku biolo-
gicznego. Leczenie standardowe bedzie zalezne od stanu pacjenta i schorzen wspdtistniejgcych, wcze-
$niejszego leczenia, rodzaju objawow i zajetych narzaddw i najczesciej bedzie obejmowacd zastosowanie
(w monoterapii lub skojarzeniach) glikokortykosteroidow, metotreksatu, mykofenolanu mofetylu, cyklo-

fosfamidu, azatiopryny, lekdw antymalarycznych lub inhibitoréw kalcyneuryny.
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8 Dobdr punktéow koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszgce sie do $miertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Wytyczne EULAR wskazujg jako cele leczenia SLE (i) poprawe w dtugookresowych efektach klinicznych,
w tym w przezyciu, (ii) uzyskanie remisji catkowite] (brak aktywnosci klinicznej bez zastosowania OCS
i immunosupresantow) lub jezeli to niemozliwe, uzyskanie niskiej aktywnosci choroby we wszystkich
narzadach, utrzymane przy jak najnizszej dawce OCS, (iii) zapobieganie narastaniu uszkodzen i minima-
lizowanie dziatan niepozadanych lekéw, (iv) poprawe jakosci zycia oraz (v) zapobieganie zaostrzeniom
choroby (Fanouriakis 2019). Ocena $Smiertelnosci w autoimmunologicznych chorobach uktadowych jest
utrudniona, ze wzgledu na specyfike tego schorzenia (przewlekty charakter) oraz wieloletni przebieg
obejmujgcy okres catego zycia. W raporcie zatozono ocene $miertelnosci z uzyciem przezycia catkowi-

tego, jako standardowego wskaznika okreslajgcego przezycie, pod warunkiem dostepnosci danych.

Jednoczesnie, z uwagi na heterogenicznos$é przebiegu choroby wynikajgcg ze zréznicowanego podtoza
genetycznego, a przede wszystkim rozwdj choroby obejmujacy dziesigtki lat, nalezy mieé na uwadze, ze
bezposrednia ocena wptywu leczenia na Smiertelnos¢ moze nie by¢ mozliwa do przeprowadzenia w ra-
mach badan klinicznych z randomizacjg. W trakcie oceny produktu leczniczego MabThera w leczeniu
SLE ankietowani przez AOTMIT eksperci kliniczni wskazywali, ze nastepstwa SLE obok przedwczesnego
zgonu, obejmuja niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpie-

nie/przewlekty przebieg choroby oraz obnizenie jakosci zycia (AOTMIT 2019).

Wytyczne EMA z 2015 r. wskazujg, ze dopuszczalne punkty koricowe obejmujg parametry pozwalajgce
na ocene zmniejszenia aktywnosci choroby lub osiggniecia remisji choroby, zapobiegania zaostrzeniom
lub wydtuzeniu przerwy miedzy zaostrzeniami (utrzymanie remisji) i zapobiegania dtugotrwatym uszko-

dzeniom narzgdowym (EMA 2015).

Ocena aktywnosci choroby moze by¢ przeprowadzona z zastosowaniem skali SLEDAI-2K (the Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2K). Ocenie nalezy poddac¢ zmiane wyniku skali SLEDAI-2K
oraz uzyskanie poprawy klinicznej wg SLEDAI-2K (zmniejszenie o = 4 punkty w podskalach oceniajgcych
aspekty kliniczne SLE), uzyskanie niskiej aktywnosci choroby wg SLEDAI-2K (zmniejszenie wyniku do po-
ziomu < 2 punktéw) oraz osiggniecie remisji choroby wg SLEDAI-2K (zmniejszenie wyniku skali SLEDAI-

2K do zera). Innym powszechnie stosowanym narzedziem do oceny aktywnosci SLE jest zmiana wyniku
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wskaznik BILAG (the British Isles Lupus Assessment Group 2004 index). W przypadku chorych, u ktérych
dominuje postac skérna SLE konieczne jest rowniez przeprowadzenie oceny w oparciu o narzedzia de-
dykowane do oceny i rejestrowania aktywnosci objawow skérnych np. zmiane wskaznika CLASI (Cuta-
neous Lupus Disease Area and Severity Index). Istotne jest réwniez przeprowadzenie oceny zmniejszenia
liczby tkliwych oraz opuchnietych stawéw u chorych, u ktérych dominujgca postacia jest stan zapalny
stawdw oraz stosunku biatka do kreatyniny w moczu u chorych z zajeciem nerek. W ocenie aktywnosci
choroby w badaniach klinicznych zaleca sie stosowanie zwalidowanych ztozonych punktow korncowych
tj. ocene odpowiedzi klinicznej BICLA (the BILAG-Based Composite Lupus Assessment) i odpowiedzi kli-
nicznej SRI (the SLE responder index) (EMA 2015). Odpowiedz BICLA wymaga co najmniej czesciowej
poprawy, ale we wszystkich narzadach z ciezka lub umiarkowang aktywnoscig choroby. Odpowiedz SR
wymaga petnego ustgpienia objawdw w okreslonym obszarze, by zarejestrowac zmiane, nie uwzglednia
czeSciowej poprawy, poprawa natomiast nie jest konieczna we wszystkich narzadach z ciezkg lub umiar-

kowang aktywnoscig choroby.

Czestosé zaostrzen (flares) powinna by¢ odzwierciedlona w klinicznie znaczgcym wzroscie wyniku wg
akceptowalnych miar aktywnosci choroby jak np. przyktad wzrost wyniku SLEDAI-2K 0 > 4 punkty, wzrost
wyniku SELENA-SLEDAI o > 3 punkty lub uzyskanie 1 nowej kategorii A lub 1 lub 2 nowych pozycji kate-
gorii Bw wyniku BILAG. Istotne jest rowniez przeprowadzenie oceny $redniej rocznej czestosci zaostrzen
(EMA 2015) lub odsetka pacjentdéw z co najmniej jednym zaostrzeniem. Mozliwa jest réwniez ocena
uszkodzen narzagdowych wywotanych SLE (EMA 2015) np. za pomocg wskaznika SDI (Systemic Lupus

International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index).

Jako istotng miare skutecznosci klinicznej leczenia uzupetniajgcego (z ang. add-on) EMA wskazuje
zmniejszenie zuzycia glikokortykosteroidéw (EMA 2015). Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki kli-
nicznej korzystne jest zmniejszenie dawki doustnych kortykosteroidéw (OCS) do dawek mniejszych niz
7,5 mg/dobe. Biorgc pod uwage liczne dziatania niepozadane przewlektej steroidoterapii szczegdlne
znaczenie ma ocena mozliwosci uzyskania zmniejszonej aktywnosci choroby wraz z mozliwoscig trwa-

tego zmniejszenia dawek OCS.

Jako$¢ zycia stanowi niezalezny od aktywnosci choroby, odrebny aspekt oceny skutecznosci klinicznej
terapii w SLE (EMA 2015). W ocenie mozna zastosowac szereg narzedzi pozwalajgcych na ocene jakosci
zycia zaleznej od zdrowia: kwestionariusze ogdlne — SF-36 (Short Form 36 v. 2) i EQ-5D-5L (FuroQolL 5
dimensions) oraz dedykowane chorym na SLE — LUPUS quality of life scale; narzedzia oceny bdlu — skale

numeryczng oceny bolu (numeric rating scale; NRS), zmeczenia — kwestionariusz FACIT-F (Functional
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Assessment of Chronic lllness Therapy-FATIGUE). Istotne jest réwniez przeprowadzenie oceny utraty
produktywnosci i zmian codziennej aktywnosci zwigzanej z chorobg — WPAI-Lupus (Work Productivity
and Activity Impairment (WPAI)-Lupus), gdyz liczne opracowania podkreslajg znaczacy wptyw SLE na te

aspekty zycia chorych.

Istotne jest przeprowadzenie oceny bezpieczenstwa terapii. Konieczne jest uwzglednienie parametrow
takich jak: zgony, zgony z powodu zdarzen niepozadanych (AEs), zdarzenia niepozgdane ogdtem oraz
w podziale na kategorie ciezkosci i ich rodzaj oraz zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania
(AESI). AESI powinny by¢ raportowane ogdtem oraz wyszczegdlniajgc zdarzenia rozpatrywane w ChPL
i/lub zwigzane z mechanizmem dziatania leku tj. zakazenia (ogdtem, nieoportunistyczne, powazne zaka-
zenia, zakazenia oportunistyczne), reakcje anafilaktyczne, nowotwory ztosliwe, pdtpasiec, gruzlica (ak-
tywna i utajona), grypa, zapalenie naczyn krwionosnych niezwigzane z SLE, istotne (major) zdarzenie

sercowo-naczyniowe.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw koricowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okreéleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 30. Podsumowanie wyboru punktéw koncowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Kategoria wg wytycznych AOT-

Punkt koricowy MIT Kategoria GRADE Uzasadnienie
o Wystgpienie ciezkich powiktan na-
rzgdowych prowadzi do przedwcze-
snego zgonu. Zwiekszone ryzyko
zgonu jest zwigzane takze z dziata-
Praesycie catkowite/émiertel- Punkt kocowy istotnY klinicz- niami' niepoZadghymi przewlek’f?j
nod nie, odnoszacy 5|e do $miertel- Krytyczny steroidoterapii i immunosupres;i
nosci e Trudny do oceny w badaniach kli-
nicznych ze wzgledu na wieloletni
przebieg choroby, z zaostrzeniami i
remisjami, oraz dostepne leczenie
standardowe
® bezposredni zwigzek z jednym z
Ocena aktywnosci choroby, w gtéwnych celdw leczenia — remisja
tym ocena poszczegdlnych ob- catkowita lub czesciowa prowadzi do
jawow narzadowych za po-  punkt koricowy istotny klinicz- kontroli choroby, mozliwosci unik-
mocg odpowiednich narzedzii nie, odnoszacy sie do $miertel- niecia powiktan i zmniejszenia da-
catosciowa ocena odpowiedzi  noéci oraz do przebiegu i/lub Krytyczny wek leczenia standardowego;
na leczenie, w tym mozliwos¢  nasilenia jednostki chorobo- o zwigzek z jakoscig zycia — stwierdze-
zmniejszenia dawek OCS i zao- wej. nie zmniejszenia aktywnosci lub re-

strzenia (flares) misji 0znacza poprawe objawéw
chorobowych i wptywa pozytywnie

na jakosc¢ zycia
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Punkt koricowy Kategoria wg M;T’ BN Kategoria GRADE Uzasadnienie
. ) N e SLE jest chorobg istotnie wptywajaca
o Puﬁkt korcowy |s'totny'kI|n|,cz'— jakos¢ zycia chorych;
Jakos$¢ zycia nie, odnoszacy sie do jakosci Krytyczny

e umozliwia takze ocene wptywu tok-

zycia. - ) AP
sycznosci leczenia na jako$¢ zycia

Punkt koricowy istotny klinicz- e istotna jest ocena toksycznosci i to-
; Krytyczny

Bezpieczenstwo Lo . -
nie. lerancji wnioskowanej terapii.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowad jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane
o0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chordb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Saphnelo™ w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego w ramach programu le-
kowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zo-
stanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refun-
dacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow systematycznych Cochrane Collaboration: Co-

chrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtérne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 31. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

® pacjenci w wieku > 18 lat:

- zrozpoznaniem TRU na podstawie
obowigzujgcych kryteridw klasyfika-
cyjnych EULAR/ACR, oraz
-z aktywng chorobg definiowana e populacja niezgodna z kryteriami wigczenia
jako: w zakresie rozpoznania, wieku i ciezkosci
choroby

lub e majgc na uwadze rézne kryteria w protoko-
. tach badan odnosnie leczenia standardo-
Populacja _ wego, a takze dawek OCS, w zaleznosci od
(P. z ang. Population) oraz ciezkosci choroby i zajetych narzadéw
umozliwiono wtgczanie badan z aktywnym
TRU pomimo leczenia standardowego, na-

stepnie szczegdtowo analizujac rodzaj stoso-
wanego leczenia standardowego i zalezna

- —
- od tego efektywnos¢ anifrolumabu

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Parametr

Kryteria wigczenia

= anifrolumab (Saphnelo™) dozylnie (i.v.), w
dawce 300 mg co 4 tygodnie [ANI] zgodnie z
aktualng ChPL + SoC

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

= najlepsze leczenie standardowe [SoC]/ pla-
cebo [PBO]

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

=skutecznos$¢ kliniczna: przezycie catkowite;
odpowiedz na leczenie BICLA (BILAG-Based
Composite Lupus Assessment); odpowiedz
na leczenie SRI (SLE responder index); roczna
czestos¢ zaostrzen TRU (flares); utrzymane
zmniejszenie dawki doustnych kortykosteroi-
dow OCS; wystgpienie niskiej aktywnosci
choroby (LLDAS — Lupus Low Disease Activity
State); aktywno$¢ choroby w skali SLEDAI-2K
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Ac-
tivity Index 2000); aktywnos$¢ choroby w skali
BILAG (British Isles Lupus Assessment
Group); rozlegtos¢ i ciezko$¢ zmian skdrnych
CLASI (Cutaneous Lupus Disease Area and
Severity Index); liczba tkliwych oraz opuch-
nietych stawdw; ogdlna ocena stanu zdrowia
(PGA, ang. Physician’s Global Assessment);
odpowiedz nerkowa/biatkomocz; jakos¢ zy-
cia

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

=hezpieczenstwo

=badania kliniczne z randomizacjg i grupg

kontrolna, badania bez randomizacji z grupa
kontrolng lub bez (obserwacyjne, pragma-
tyczne, postmarketingowe lub na podstawie
rejestréw), w formie petnotekstowej oraz
doniesienia konferencyjne prezentujace do-
datkowe lub uaktualnione wyniki poszukiwa-
nych punktéw koricowych

Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang. Study design)

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

= anifrolumab stosowany niezgodnie z aktu-

alng ChPL;

= komparatory inne niz zdefiniowane

e ocena farmakokinetyki/farmakodynamiki

® parametry oceniane wytgcznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny (skutecz-
nosci klinicznej lub bezpieczenstwa)

® badania na zwierzetach, badania in vitro, se-
rie przypadkow, analizy ekonomiczne

e badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie da-

nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Saphnelo™ w populacji docelowe] okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawié¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowe] jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych roznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Saphnelo™ w ramach programu
lekowego, analize nalezy przeprowadzic z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej,
uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycz-
nych, Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Saphnelo™ w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym Saphnelo™ jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowa-
nego ze srodkow publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po
umieszczeniu produktu leczniczego Saphnelo™ w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ra-

mach programu lekowego w populacji chorych na SLE.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos$é populacji doce-
lowej chorych kwalifikujacych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Saphnelo™. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresdli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia SLE. Parametry te nalezy okresli¢
w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, ana-
lizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertow klinicznych. Ostatnim
etapem analizy wptywu na budzet pfatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obliczenie pro-
gnozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych
w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych

(inkrementalnych) wydatkow ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekéw, monitoro-

wania i diagnostyki, a obliczert dokonaé z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Swiadczen ze Srodkéw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia re-
fundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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10 Zataczniki
10.1 Klasyfikacja sity zalecen i rekomendacji

10.1.1 European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)

Tabela 32. Klasyfikacja sity zalecen w wytycznych European Alliance of Associations for Rheumatology
(EULAR).

Klasyfikacja sity zalecent w wytycznych European Alliance of Associations for Rheumatology

el Definicja
dowodow )
1a przeglad systematyczny badan RCT, ktére wykazujg zbiezne wyniki
1b pojedyncze badania RCT
2a przeglad systematyczny badan kohortowych, ktére wykazujg zbiezne wyniki
Poziom jakosci 2b pojedyncze badania kohortowe (lub RCT niskiej jakosci)
dowodow
3a przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych, ktére wykazujg zbiezne wyniki
3b pojedyncze badania kliniczno-kontrolne
4 serie przypadkdéw lub stabo kontrolowane badania kohortowe i badania kliniczno-kontrolne
5 opinie ekspertéw bez ogdlnego konsensusu, oparte na zasadach fizjologii lub badaniach
podstawowych
AERE , Definicja
zalecen
Klasy A badania klasy 1
iar -
e B badania klasy 2 lub 3, albo ekstrapolowane wyniki badan klasy 1
danych
C badania klasy 4, albo ekstrapolowane wyniki badan klasy 2 lub 3
D dowody klasy 5, niespdjne lub niekonkluzywne wyniki badan z kazdego poziomu
10.1.2 British Society of Rheumathology (BSR)

Tabela 33. Klasyfikacja sity zalecen w wytycznych British Society of Rheumathology (BSR).
Klasyfikacja sity zalecert w wytycznych British Society of Rheumathology

LS Definicja

dowodow )
metaanalizy wysokiej jakosci, przeglady systematyczne badan RCT, badania RCT z bardzo ni-

Sita zalecen 1++ skim ryzykiem btedu systematycznego btedu systematycznego i wysokim prawdopodobien-
stwem zwigzku przyczynowo-skutkowego

dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne, badania RCD z niskim ryzy-

+
! kiem btedu systematycznego

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Klasyfikacja sity zaleceri w wytycznych British Society of Rheumathology

2++

2+

2-

3
4

Klasa
zalecen

Klasy
wiarygodnosci
danych B

Saphnelo™ (anifrolumab)

metaanalizy, przeglady systematyczne i badania RCT z wysokim ryzykiem btedu systema-
tycznego

wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrol-
nych

dobrze przeprowadzone badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne z niewielkim ryzykiem
btedu systematycznego i wysokim prawdopodobienstwem zwigzku przyczynowo-skutko-
wego

badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne z duzym ryzykiem btedu systemowego i
niskim prawdopodobienstwem zwigzku przyczynowo-skutkowego

badania niesystematyczne — opisy przypadkdw klinicznych, serie przypadkdw klinicznych itp.

opinie ekspertéw
Definicja

przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systemowy lub badanie RCT o jakosci 1++, ktdre
bezposrednio dotyczy badanej populacji lub liczne dowody z badan jakosci 1+, ktére doty-
czg bezposrednio badanej populacji i prezentujg zgodne wyniki

dowody z badan klasy 2++, ktdore odnoszg sie bezposrednio do badanej populacji i prezen-
tujg zgodne wyniki lub ekstrapolowane dowody z badan klasy 1++ lub 1+

dowody z badan klasy 2+, ktére odnoszg sie bezposrednio do badanej populacji i prezentujg
zgodne wyniki lub ekstrapolowane dowody z badan klasy 2++

dowody klasy 3 i 4 lub ekstrapolowane dowody z badan klasy 2+

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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10.2 Kryteria kwalifikacyjne SLE wg ACR z 1997 r.
W 1997 r. eksperci ACR zmodyfikowali kryteria kwalifikacyjne SLE opracowane w 1982 r. przez tg samg organizacje® (Smith 1999, Hochberg 1997).

Kryteria obejmujg 11 domen (zaréwno klinicznych, jak i immunologicznych), a do pewnego rozpoznania konieczne jest spetnienie 24 kryteridw (Smith

1999, Hochberg 1997).

Oszacowano, ze kryteria te majg 85% czutosc i 98% swoistosc dla klasyfikowania pacjentdw jako majgcych SLE (Magallares 2021).

Tabela 34. Kryteria kwalifikacyjne SLE wg ACR z 1997 r. (Smith 1999, Hochberg 1997).
Objaw Definicja

rumien na twarzy e staty rumien ptaski lub lekko uniesiony, umiejscowiony na policzkach i grzbiecie nosa, nieprzekraczajgcy bruzd nosowo-wargowych

e zmiany rumieniowate, lekko wzniesione z przylegajagcym rogowaceniem, tuszczeniem i zaczopowaniem mieszkdw; w starszych zmianach moze

rumien krazkow ) o, ) ) ;
d Y sie pojawic zanikowe bliznowacenie

nadwrazliwos¢ na

o e osutka w wyniku nietypowej reakcji na $wiatto stoneczne, stwierdzana przez lekarza lub zgtaszana przez chorego
Swiatto stoneczne

owrzodzenia w jamie ustnej e owrzodzenia w jamie ustnej lub gardle, zwykle niebolesne, stwierdzane przez lekarza

zapalenie stawow bez nadzerek e zajecie 22 stawdw obwodowych, charakteryzujgce sie bolesnoscig, obrzekiem lub wysiekiem

i ] ) ) e zapalenie optucnej: bdl optucnowy w wywiadzie lub tarcie optucnowe stwierdzone przez lekarza, lub wysiek w jamie optucnej, lub
zapalenie optucnej lub osierdzia o ) } o o o
e zapalenie osierdzia: udokumentowane na podstawie zmian w EKG lub tarcia osierdziowego, lub obecnosci wysieku w jamie osierdzia

) e utrzymujacy sie biatkomocz >0,5 g/d lub >3+, jesli nie przeprowadzono oceny ilosciowej, lub
zmiany w nerkach ] } o )
e wateczki w moczu — erytrocytowe, hemoglobinowe, ziarniste, nabtonkowe lub mieszane

3 w literaturze kryteria z 1982 r. oznaczane s jako opracowane przez American Rheumatism Association (ARA), ktére w latach pdzniejszych zmieniato nazwe na American
College of Rheumatology (ACR).

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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zmiany w ukfadzie
nerwowym

zaburzenia
hematologiczne

zaburzenia
immunologiczne

obecnosé przeciwciat przeciwjgdro-
wych

AESTIMO

napady drgawek — bez innej przyczyny, takiej jak leki, zaburzenia metaboliczne (np. mocznica, kwasica ketonowa) lub elektrolitowe, lub

zaburzenia psychiczne — bez innej przyczyny, takiej jak leki, zaburzenia metaboliczne (np. mocznica, kwasica ketonowa) lub elektrolitowe

niedokrwistos¢ hemolityczna z retikulocytozg lub
leukopenia <4000/ul stwierdzana >2-krotnie lub
limfopenia <1500/ul stwierdzana >2-krotnie lub

matoptytkowos$¢ <100 000/ul bez przyjmowania lekéw mogacych jg spowodowaé

przeciwciata przeciwko DNA — nieprawidtowe miano przeciwciat reagujacych z natywnym DNA lub
przeciwciata przeciwko Sm — obecnos¢ przeciwciat reagujgcych z antygenem jadrowym Sm, lub

obecnosé przeciwciat antyfosfolipidowych: przeciwciat antykardiolipinowych w klasie IgM lub IgG, lub antykoagulantu toczniowego wykrytego
metodg standardowag, lub fatszywie dodatniego wyniku testu VDRL utrzymujgcego sie przez 26 miesiecy, potwierdzonego testem immobilizacji
kretkow

nieprawidtowe miano przeciwciat przeciwjgdrowych w badaniu metodg immunofluorescencji posredniej lub inng odpowiednig metodg w do-
wolnym czasie, gdy chory nie przyjmowat lekdw moggcych wywotac ich wytwarzanie

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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10.3 Klasyfikacja nefropatii toczniowej wg ISN/RPS z 2003 r.

W 2004 r. eksperci International Society of Nephrology (ISN) i Renal Pathology Society (RPS) ustalili ob-

owigzujaca obecnie klasyfikacje nefropatii toczniowej. Jest ona modyfikacja klasyfikacji Swiatowej Orga-

nizacji Zdrowia (WHQO) z 1982 roku, ale podano w niej szerszy zakres mozliwych do wystepowania zmian

morfologicznych w nerkach (Butto-Piontecka 2012, Weening 2004).

Szczegdtowo klasyfikacje tg przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 35. Klasyfikacja nefropatii toczniowej wg ISN/RPS z 2003 r. (Jakuszko 2014, Butto-Piontecka
2012, Weening 2004).

Klasa

Klasa | .

Klasa Il

Klasa lll

Klasa IV °

Klasa V

Klasa VI

Charakterystyka

minimalne zmiany mezangialne;

prawidtowe ktebuszki w LM;

mezangialne depozyty immunoglobulin w IF;

zmiany mezangialne proliferacyjne: rozplem komaorek mezangium réznego stopnia, przerost macierzy

mezangium w LM, ztogi immunoglobulin w mezangium, podsrédbtonkowe lub podnabtonkowe depo-
zyty obecne w IF lub EM, lecz bez w LM;

zmiany ogniskowe: aktywne lub nieaktywne ogniskowe, segmentalne lub globalne wewnatrz- lub ze-
wnatrzwtosniczkowe KZN, zajmujace < 50% ktebuszkéw; typowe ztogi podsrodbtonkowe ogniskowo,
z/bez zmian w mezangium;

Il (A): zmiany aktywne: ogniskowe proliferacyjne;
11 (A/C): zmiany aktywne i przewlekte: ogniskowe proliferacyjne i stwardnieniowe;
zmiany aktywne lub nieaktywne, rozlane, segmentalne, globalne, wewnatrz- lub zewngtrzwtosnicz-

kowe KZN, zajmujace > 50% ktebuszkdw; rozlane podsrédbtonkowe ztogi immunoglobulin, z/bez
zmian w mezangium, segmentalne lub globalne (IV-S lub IV-G);

IV-S (A): zmiany aktywne (rozlane segmentalne proliferacyjne LN);

IV-G (A): zmiany aktywne (rozlane globalne proliferacyjne LN);

IV-S (A/C): zmiany aktywne i przewlekte (rozlane segmentalne proliferacyjne i stwardniajgce LN);

IV-G (A/C): zmiany aktywne i przewlekte (rozlane globalne proliferacyjne i stwardniajgce LN);

IV-S (C): przewlekte nieaktywne zmiany (rozlane segmentalne stwardniajace LN);

IV-G (C): przewlekte zmiany nieaktywne (rozlane globalne stwardniajace LN);

btoniaste KZN: globalne lub segmentalne podnabtonkowe ztogi immunoglobulin lub o podobnej mor-
fologii zmiany w LM, IF i EM, z/bez zmianami w mezangium;

zmiany klasy V mogg wystepowac¢ w kombinacjach z ll1'i 1V,

moga wystepowac zmiany zaawansowane, takie jak stwardnienie ktebuszkow;

zaawansowane zmiany sklerotyczne w ktebuszkach;

ponad 90% ktebuszkow globalnie stwardniatych, bez cech aktywnosci.

LM— mikroskop swietlny (z ang. light microscopy); IF— mikroskop immunofluorescencyjne (z ang. immunofluorescent microscope); EM—
mikroskop elektronowy (z ang. electron microscope); KZN — ktebuszkowe zapalenie nerek; LN— nefropatia toczniowa (z ang. lupus nephritis).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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10.4 Kliniczne skale pomiaru aktywnosci choroby

Dokfadna ocena aktywnosci choroby ma kluczowe znaczenie dla oszacowania rokowania pacjentow i ry-
zyka zaostrzen, uszkodzenia narzaddw i Smiertelnosci, a takze zapewnienia odpowiedniego leczenia.
W przypadku tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) stworzenie wskaznika aktywnosci choroby jest
trudne, ze wzgledu na duzg liczbe narzaddw, ktére mogg by¢ objete procesem chorobowym, oraz réz-
norodnos¢ zmian, jakie mogg w nich wystgpi¢. Opracowano kilka zatwierdzonych instrumentéow do
oceny aktywnosci choroby. Aktualnie nie istnieje wskaznik bedgcy ztotym standardem do pomiaru ak-
tywnosci choroby u pacjentéw dotknietych SLE. Wynika to gtéwnie ze znacznej heterogenicznosci zwig-
zanej z chorobg — nie ma jednego narzedzia, ktdre bytoby w stanie uchwyci¢ szerokie spektrum obrazu
klinicznego SLE. Z tego wzgledu powstato kilka réznych wskaznikow (BILAG, SLEDAI, SIS, SLAM, LAl i
inne). Ich zastosowanie w codziennej praktyce moze by¢ ograniczone ze wzgledu na ich wykonalnosé,
prostote i czasochtonnos¢. Aktualnie zalecanymi i powszechnie stosowanymi sg: wskaznik SLEDAI-2K
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2K) i wskaznik BILAG-2004 (British Isles Lupus As-
sessment Group) (Ohmura 2021, Gordon 2018, Mikdashi 2015, Ceccarelli 2015, Sokalska-Jurkiewicz
2008).

10.4.1 SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index 2000)

Wskaznik SLEDAI-2K (the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2K) jest jednym z najpo-
pularniejszych wskaznikow stuzgcych do oceny aktywnosci SLE. SLEDAI zostat opracowany w 1985 roku
na konferencji naukowej w Toronto. Sktada sie z 24 zmiennych odpowiadajgcych dziewieciu narzgdom
(wtgczajac wybrane testy immunologiczne). Poszczegdlnym zmiennym na podstawie wynikéw analizy
statystycznej przyporzgdkowano punkty decydujgce o ich wadze. Podliczenie punktow daje ostateczny
wynik SLEDAI. Pierwotna wersja SLEDAI skupiata sie na nowych lub nawracajgcych objawach schorzenia,
natomiast jej czutos$¢ na zmiany aktywnosci choroby czyli nasilenia objawdw byta mniejsza. W zwigzku z
tym, jak w przypadku BILAG, podejmowano proby modyfikacji wskaznika (np. SLEDAI-2000) (Gordon
2018, Mikdashi 2015, Sokalska-Jurkiewicz 2008).

Zmodyfikowanymi wersjami oryginalnego wskaznika SLEDAI (Tabela 36, Bombardier 1992) sg SLEDAI-2K
(Gladman 2002) i SELENA-SLEDAI, szczegdlnie dedykowana do oceny aktywnosci choroby u kobiet w
wieku pomenopauzalnym stosujgcych hormonalng terapie zastepczg oraz u kobiet przed menopauzg,

stosujgcych doustne Srodki antykoncepcyjne (Petri 2005). Aktualnie w wielu badaniach klinicznych
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wykorzystuje sie SLEDAI-2K i SELENA-SLEDAI. Wszystkie trzy reprezentatywne wskazniki SLEDAI maja
takg samg wage dla poszczegdlnych elementéw i uszkodzen narzgddw, ale majg rozne definicje dla kaz-
dej pozycji. Ich poréwnanie prezentuje Tabela 37. W kazdym przypadku ocene przeprowadzano na pod-
stawie objawdw i wynikow z ostatnich 10 dni (lub 30 dni, oba systemy oceny korelujg ze sobg). Gtéwne
rdznice wystepujg dla biatkomoczu i wysypki skornej/zapalenia jamy ustnej/wypadania wtosow. Biatko-
mocz jest stwierdzany, gdy wynosi > 0,5 pg/dziert w dowolnym wskazniku, ale oryginalne SLEDAI i SE-
LENA-SLEDAI mogg ocenia¢ biatkomocz o nowym poczatku nawet wtedy, gdy wynosi mniej niz 0,5
ug/dzien. Ponadto wysypka skérna, zapalenie jamy ustnej (owrzodzenie btony $luzowej) i wypadanie
wtoséw powinny by¢ punktowane tylko wtedy, gdy sg nowe lub nawrotowe w oryginalnym SLEDAI, ale
w pozostatych dwdch sg oceniane nawet wtedy, gdy nie sg nowe lub nawrotowe (utrzymujace sie ob-

jawy) (Ohmura 2021).

SLEDAI-2K zostat opracowany jako modyfikacja SLEDAI w celu wtgczenia oceny utrzymujgcej sie, aktyw-
nej choroby do tych punktéw, ktore wczesniej uwzgledniaty jedynie nowe lub nawracajgce zdarzeni
(w SLEDAI i SELENA-SLEDAI). W szczegdlnosci SLEDAI-2K umozliwia ocene utrzymujacej sie, aktywnej
choroby — zmian w postaci tysienia, owrzodzen btony sluzowej, wysypki i proteinurii (Ceccarelli 2015,
Gladman 2002, Bombardier 1992). SLEDAI-2K zostat zwalidowany wzgledem oryginalnego SLEDAI jako
predyktor Smiertelnosci (predictor for mortality) i jako miara globalnej aktywnosci choroby w warunkach
klinicznych. Stwierdzono réwniez, ze SLEDAI-2K jest rownowazny SLEDAI w opisywaniu zmian aktywno-

$ci choroby w trakcie kolejnych pojedynczych wizyt (Gladman 2002).

Tabela 36. Kwestionariusz wskaznika SLEDAI (MD+ CALC 2022, QxMD 2022).
Lp Objaw Wiecej informacji Nie Tak

1. drgawki niedawny poczatek; z wyjatkiem przyczyn metabolicznych, zakaznych, polekowych 0 +8

Zaburzenia normalnego funkcjonowania z powodu powaznych zaburzen w postrze-
ganiu rzeczywistosci. Obejmujg halucynacje, brak spéjnosci, wyrazne luzne skojarze-
nia, zubozatg tres¢, wyrazne nielogiczne myslenie, dziwaczne, zdezorganizowane
lub katatoniczne zachowanie; z wyjatkiem przyczyn mocznicowych lub polekowych

2. psychoza

Zaburzenia funkcji umystowych z uposledzong orientacja, pamiecia lub inng funkcja
intelektualng z szybkim poczatkiem i zmiennymi cechami klinicznymi, niezdolno$¢
organiczny zespo6t do skupienia uwagi na Srodowisku oraz >2 z nastepujacych: zaburzenia percepcyjne,
madzgowy niespojna mowa, bezsennos¢ lub sennos¢ w ciggu dnia, zwiekszona lub zmniejszona
aktywnos¢ psychomotoryczna; z wyjatkiem przyczyn metabolicznych, zakaznych,
polekowych

o Zmiany siatkdwkowe SLE. Obejmujg ciata cytoidalne, krwotoki siatkdéwkowe, wysiek
zaburzenia widze- : ) o ; )
4, nia surowiczy lub krwotoki do naczynidéwki lub zapalenie nerwu wzrokowego; z wyjat- 0 +8
kiem przyczyn nadcisnienia, zakaznych lub polekowych

zajecie nerwow

nowe zdarzenie neuropatii czuciowej lub ruchowej obejmujacej nerwy czaszkowe 0 +8
czaszkowych
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Lp Objaw Wiecej informacji Nie Tak
6. b6l gtowy silny, uporczywy bol gtowy; mgzg- by§ n'"ngrenc')wy,' a'le nie moze reagowac na analge- 0 8
tyki nieopioidowe i opioidowe
incydenty naczy-
7.  niowo-mdzgowe nowe zdarzenie CVA; z wyjatkiem miazdzycy. 0 +8
(CVA)
. ,  Owrzodzenie, gangrena, delikatne guzki palcéw, zawat okotopaznokciowy, krwotoki
8.  zapalenie naczyn S i . . . ) +8
odtamkowe lub biopsja/angiogram potwierdzajgcy zapalenie naczyn
9. zapalenie stawow >2 stawy z bélem i oznakami stanu zapalnego (tkliwos¢, obrzek lub wysiek) 0 +4
10, zapalenie miesni Bél/ostabienie miesni proksymalnych, zwigzane z podwyzszonym poziomem kreaty- 0 4

niny

wateczki w osa-
11.  dzie moczu (uri- wateczki hemoglobinowe lub cylindryczne agregaty z czerwonych krwinek 0 +4
nary casts)

>5 czerwone krwinki/pole o duzej mocy; z wyjatkiem kamieni, zakazenia lub innej

12. krwiomocz 0 +4
przyczyny
13. ropomocz'(leuko— >5 biate krwinki/pole o duzej mocy; z wyjatkiem zakazenia 0 +4
cyturia)
14. biatkomocz >0,5g/24 h 0 +4
15. wysypka Wysypka typu zapalnego 0 +2

dzeni
16. owrzc{> zenia ) Owrzodzenie jamy ustnej lub nosa 0 +2
btony $luzowe;j

zapalenie optuc-  Bdl optucnowy w klatce piersiowej z tarciem lub wysiekiem optucnowym lub zgru-

17. S . 0 +2
nej bienie optucnej
zapalenie osier-  Bél osierdziowy z co najmniej jednym z nastepujacych: tarcie osierdziowe, wysiek,
18. ) ; 0 +2
dzia potwierdzone w EKG lub echo
niska aktywnos¢
19. dopetniacza (low spadek CH50, C3 lub C4 ponizej dolnej granicy normy dla laboratorium 0 +2

complement)

zwiekszenie ilosci
20. anty-nDNA (incre- wartosci w tescie Farr powyzej normalnego zakresu 0 +2
ased DNA binding)

21. goraczka >38°C (>100,4 °F); z wyjatkiem przyczyny zakaznej 0 +1
22. trombocytopenia ptytki krwi <100000 x10%1, z wyjatkiem trombocytopenii polekowej 0 +1
23. leukopenia WBC <3000 x10%1, z wyjatkiem leukopenii polekowe;j 0 +1

wypadanie wto-

24, Sw Nieprawidtowa, niejednolita lub rozproszona utrata wtoséw 0 +2

Interpretacja wyniku SLEDAI

Po ocenie kazdej pozycji, punktacja jest obliczana poprzez dodanie punktow przyznanych kazdej pozycji
na podstawie indywidualnych wag. Catkowity wynik stanowi sume wszystkich elementéw. Ostateczny

wynik miesci sie w zakresie od 0 do 105. Im wyzszy wynik, tym wiekszy jest stopien aktywnosci choroby.
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Wynik > 6 oznacza aktywng chorobe wymagajacg leczenia (duza aktywnosc choroby). Jednak wyniki po-
wyzej 20 sg bardzo rzadkie. Zmiany wyniku o 6 (poprawa) i o 8 (pogorszenie) sg uwazane za klinicznie
istotne. Niska aktywnos$¢ choroby lub remisja — wartos¢ SLEDAI-2K < 3.Punktacja jest gtéwnie wykorzy-
stywana w badaniach, zwykle w celu okreslenia zmian w aktywnosci choroby w wyniku nowej terapii

(Gladman 2002, Bombardier 1992).

Tabela 37. Poréwnanie trzech roznych wskaznikéw SKLEDAI (Ohmura 2021).
Parametr SLEDAI SELENA-SLEDAI SLEDAI-2K

dodano wykluczenie z powodu

Drgawki nieodwracalnej zmiany w OUN

w tym zapalenie twardéwki

zaburzenia widzenia ) A
lub zapalenie nadtwardowki

. ty gt d
Zajecie nerwow czaszkowych zawroty glowy spowodowane

toczniem
Incydenty naczyniowo-mo- dodano wykluczenie z powodu
zgowe (CVA) nadcisnienia
Zapalenie stawdw >2 stawy >2 stawy >2 stawy

>0,5g/24 h; nowe zdarzenie nowe zdarzenie lub niedawne

Biatkomocz lub niedawne zwiekszenie ) ) >0,5 g/24 h
50,5 /24 h zwiekszenie >0,5 g/24 h
W K e wlosa ledni . ) ledni ) i
ysypka, w‘ypadanlel w osow, Tylko nowe objawy lub nawrdt Uwzg ednlo‘ne trwajace ob Uwzg ednlo-ne trwajace ob
owrzodzenia btony Sluzowej jawy jawy

Subiektywne ORAZ obiek- ~ Subiektywne LUB obiektywne  Subiektywne ORAZ obiek-

Zapalenie optucnej i osierdzia ) . .
P P ) tywne ustalenia ustalenia tywne ustalenia

Najwiekszg zaletg SLEDAI jest tatwos$¢ oceny, co umozliwia jej zastosowanie w praktyce klinicznej. Ko-
lejng zaletg SLEDAI jest mozliwos$¢ wykorzystania go do badan retrospektywnych. Natomiast wadg jest
to, ze oceniana jest tylko obecno$é kazdego elementu/parametru, a nie mozna ocenié nasilenia (seve-
rity) kazdego elementu (np. rézne miano ptytek krwi, 1000/ul i 90000/ul, uzyskuje 1 punkt wg SLEDAI).
Po drugie, objawy neurologiczne i psychiatryczne sg nieco zawyzone, a neuropsychiatryczny objaw jest
wysoko oceniany. Z drugiej strony, objawy, takie jak toczniowy bdl gtowy, ktéry czesto jest trudny do
odrodznienia od normalnego bdélu gtowy, sg oceniane jako 8 punktdéw. Ropomocz i krwiomocz (po 4
punkty) nalezy doktadnie oceni¢, w przeciwnym razie wynik aktywnosci wzrosnie, prowadzac do niesta-
bilnej oceny aktywnosci. Zapalenie stawdw i zapalenie mies$ni otrzymujg po 4 punkty, podczas gdy ma-
toptytkowosc i zapalenie btony surowiczej tylko 1i 2 punkty, co z klinicznego punktu widzenia nie wydaje
sie prawidtowe. Istnieje rowniez problem polegajgcy na tym, ze nawet w przypadku wystgpienia ciezkich

stanow, takich jak niedokrwistos¢ hemolityczna, toczen jelitowy, poprzeczne zapalenie rdzenia
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kregowego, krwotok pecherzykowy i nadcisnienie ptucne, sg one oceniane jako nieaktywne, poniewaz

nie ma dla nich oceny w kwestionariuszu (Ohmura 2021).

Inna wersja SLEDAI zostata zaproponowana w badaniu the Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus
National Assessment — SELENA-SLEDAI. We wskazniku SELENA-SLEDAI wprowadzono definicje zaostrze-
nia SLE, na podstawie leczenia wymaganego do uzyskania kontroli nawrotu. Zaostrzenie (flare) SLE przy
uzyciu wskaznika SELENA-SLEDAI jest precyzyjnie zdefiniowane. Ciezkie zaostrzenie definiuje sie jako

spetnienie jednego z nastepujacych 6 elementéw:

1. Zmiana wyniku SELENA-SLEDAI do > 12;

2. Rozwdj lub pogorszenie nastepujgcych standw: OUN, zapalenie naczyn, zapalenie nerek, zapa-
lenie miesni, Plt <60 000/ul lub niedokrwisto$¢ hemolityczna (Hb < 7g/dl lub spadek Hb
> 3g/dl), wymagajgce podwojenia 124nvestigati (PSL), wzrost PSL do > 0,5 mg/kg/dobe lub ho-
spitalizacja;

Wozrost PSL do > 0,5 mg/kg/dzien;

Nowe podanie cyklofosfamidu, azatiopryny albo metotreksatu w zwigzku z aktywnoscig SLE;

Hospitalizacja z powodu aktywnosci SLE; lub

o v B~ W

Wzrost wyniku w ogdlnej ocenie lekarza (PGA) do > 2,5. Definicja tagodnego lub umiarkowa-

nego zaostrzenia jest zdefiniowana oddzielnie (Ohmura 2021, Ceccarelli 2015, Petri 2005).

10.4.2 Wskaznik BILAG-2004 (British Isles Lupus Assessment Group)

Drugim z najpopularniejszych wskaznikow oceny aktywnosci SLE jest British Isles Lupus Assessment
Group (BILAG) 2004 index. Wskaznik BILAG stworzony zostat w 1984 roku przez grupe brytyjskich reu-
matologdw w odpowiedzi na kliniczng potrzebe wtasciwego doboru terapii, dostosowanej do poziomu
aktywnosci choroby. Miat umozliwi¢ odrebne okreslanie aktywnosci choroby w poszczegdlnych narza-
dach i nadawac sie do stosowania w dtugoterminowych badaniach prospektywnych. Wskaznik BILAG
pozwala na ocene aktywnosci choroby w momencie rozpoznania i $ledzenie jej zmian w czasie trwania

(Ohmura 2021, Sokalska-Jurkiewicz 2008).

Wskaznik BILAG sktada sie z 86 elementdw, z ktérych kazdy posiada stopnie odpowiadajgce zmianie
nasilenia w czasie. Wynik wskaznika BILAG ma postac 8 liczb, z ktorych kazda dotyczy jednego elementu:
skorno-miesniowego, nerwowego, sercowo-oddechowego, naczyniowego, nerkowego, hematologicz-
nego i catosciowego (ogdlnego). Kazdy element (kategoria) moze zosta¢ oceniony w 5-stopniowej skali,

pokazujgcej stan aktywnosci procesu patologicznego w podlegajagcych mu narzadach: A — bardzo
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aktywna, B —umiarkowana, C —tagodne dziatanie, D — stabilna oraz E — nie wystepuje. Osobne ocenianie
tych kategorii jest cechg wyrdzniajgca BILAG sposréd wskaznikdw aktywnosci SLE. Zazwyczaj nie oblicza
sie catkowitego wyniku, jednak moze by¢ przeksztatcony na skale aktywnosci choroby poprzez przypisa-
nie odpowiednich punktéw do pozioméw: A=9,B=3,C=1, D=0, E = 0; tgczna suma daje wynik 72

(Ohmura 2021, Sokalska-Jurkiewicz 2008, Hay 1993).

Od momentu stworzenia wskaznik BILAG przechodzit modyfikacje (np. BILAG-20004) i podlegat weryfi-
kacjom w licznych badaniach naukowych (Sokalska-Jurkiewicz 2008). Klasyczny wskaznik BILAG (Hay
1993) byt kilkakrotnie rewidowany, a obecnie stosowany jest BILAG-2004, ktéry réwniez zostat zrewido-
wany w 2009 roku (Yee 2009). W ulepszonym wskazniku BILAG-2004 (Tabela 38) znajduje sie tgcznie 97
pozycji w 9 domenach, tj. ogdlnoustrojowej, $luzdéwkowo-skdrnej, neuropsychiatrycznej, miesniowo-
szkieletowej, sercowo-oddechowej, zotgdkowo-jelitowej, okulistycznej, nerkowej i hematologicznej. Dla
kazdej z 97 pozycji ocenia sie aktywnos¢ z ostatnich 4 tygodni w pordwnaniu z poprzednimi 4 tygo-
dniami, przyporzadkowuje sie punktacje: O (brak), 1 (poprawa), 2 (takie same), 3 (gorsze) lub 4 (nowe),
i za pomocg algorytmu oceny w kazdej z 9 domen okreséla sie stopien ciezkosci: A (ciezka), B (umiarko-
wana), C (tagodna), D (brak aktywnosci) lub E (nie wystepuje) dla kazdego narzadu (domeny). Ten algo-
rytm jest skomplikowany i wymaga uzycia komputera, co sprawia, ze nie nadaje sie do praktycznego
zastosowania klinicznego. 5-poziomowa ocena kazdej pozycji jest ustalana na podstawie tego, czy lekarz
chce wzmocni¢ leczenie, biorgc pod uwage zmiane objawdw miedzy ostatnig a biezgcg wizytg. Ocena
aktywnosci choroby odbywa sie w oparciu o to jak lekarz leczytby poszczegdine objawy (zasada zamiaru
leczenia), na przyktad narzady/elementy z aktywng chorobg sg oceniane zgodnie z dawkg lekdéw immu-
nosupresyjnych czy kortykosteroiddéw potrzebng do leczenia choroby (dawki wysokie vs nizsze) lub czy
wystarczy leczenie objawowe. Dlatego BILAG nie zawsze ocenia aktywnos$¢ tocznia podczas biezacej wi-
zyty. Rdznice miedzy klasycznym BILAG i BILAG 2004 podsumowuje Tabela 39. Ogdlnie, wskaznik BILAG-
2004 bardziej czule odzwierciedla zmiany aktywnosci choroby i raportuje mniej fatszywie dodatnich ak-
tywnosci choroby niz klasyczny wskaznik BILAG. Starsze badania kliniczne wykorzystywaty klasyczny BI-
LAG jako punkt koricowy, natomiast nowsze badania kliniczne wykorzystywaty BILAG-2004, co mogto
w pewnym stopniu wptyngé na wynik. Dlatego nalezy zwracac uwage na rodzaj wskaznika BILAG uzytego

w badaniach klinicznych (Ohmura 2021).

Tabela 38. Kwestionariusz wskaznika BILAG-2004 (Yee 2009, Petri 1999).
Uszkodzenie Definicja Punktacja

1. Ogdlnoustrojowe Gorgczka: udokumentowana > 37,5°C

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Uszkodzenie Definicja Punktacja

Utrata masy ciata — niekontrolowana >5%
Powiekszenie weztéw chtonnych/ powiekszenie sledziony
Anoreksja
Wykwity skorne — ciezkie
Wykwity skorne —tagodne
Obrzek naczynioruchowy — ciezki
Obrzek naczynioruchowy — fagodny
Owrzodzenie jamy ustnej — ciezkie
Owrzodzenie jamy ustnej — fagodne
Zapalenie podskdrnej tkanki ttuszczowej/postaé pecherzowa tocznia ru-
mieniowatego uktadowego — ciezkie

2. Skérno-sluzowe
Zapalenie podskdrnej tkanki ttuszczowej/postaé pecherzowa tocznia ru-

mieniowatego uktadowego —tagodne
Zapalenie naczyn skérnych/zakrzepica
Guzowate zapalenie naczyn
tysienie — ciezkie
tysienie —tagodne
Rumien okotopaznokciowy/odmrozenie
Wylewy krwawe
Jatowe zapalenie opon mdzgowych
Zapalenie naczyn mézgowych
Zespot demielinizacyjny
Mielopatia
Ostry zespdl splataniowy
Psychoza
Ostra zapalna demielinizacyjna
Polineuropatia
3. Neuropsychiatryczne Mononeuropatia (single/multiplex)
Neuropatia nerwu czaszkowego
Uszkodzenie splotu
Polineuropatia
Napady drgawkowe
Stan padaczkowy
Zaburzenia funkcji poznawczych
Zaburzenia czynnosci ruchowych

Zaburzenia czynnosciowe uktadu

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Uszkodzenie Definicja Punktacja

autonomicznego
Ataksja mézdzkowa (isolated)
Bdle gtowy — ciezki, nieustajacy
Béle gtowy z powodu nadci$nienia
Zapalenie miesni — ciezkie
Zapalenie miesni —tagodne
Zapalenie stawdw (ciezkie)

4. Miesniowo-szkieletowe

Zapalenie stawdw (umiarkowane)/zapalenie $ciegna/zapalenie po-
chewki $ciegna

Zapalenie stawdw (tagodne)/artralgia/bdl miesni
Zapalenie miesnia sercowego — tagodne
Zapalenie miesnia sercowego/zapalenie wsierdzia + niewydolnos¢ serca
Nowa dysfunkcja zastawek
Arytmia
Zapalenie optucnej/zapalenie wsierdzia
Tamponada serca
5. Sercowo-oddechowe
Wysiek optucnowy z dusznosciami
Krwotok ptucny/zapalenie naczyn krwionosnych
Srédmigzszowe zapalenie pecherzykéw ptucnych/zapalenie ptuc
Zespot kurczacego sie ptuca
Zapalenie aorty
Zapalenie tetnic wiericowych
Toczniowe zapalenie otrzewnej (Lupus peritonitis)
Wodobrzusze
Toczniowe zapalenie jelit/zapalenie okreznicy (Lupus enteritis/colitis)
] Nieprawidtowe wchtanianie
6. Zotgdkowo-jelitowe
Enteropatia z utrata biatka
Rzekoma niedroznos¢ jelit
Toczniowe zapalenie watroby (Lupus hepatitis)
Ostre zapalenie pecherzyka zétciowego
Zapalenie oczodotdw/zapalenie miesni/ wytrzeszcz oczu
Zapalenie rogéwki — ciezkie
7 Oczne Zapalenie rogdwki — tagodne
Zapalenie teczowki

Zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej/zapalenie naczyn siat-
kéwki— ciezkie

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia



128 AESTIMO

Uszkodzenie Definicja Punktacja

Zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej/zapalenie naczyn siat-
kowki— tagodne

Zapalenie nadtwardowki
Zapalenie odcinka twardowki — ciezkie
Zapalenie odcinka twardowki —tagodne
Choroba zarostowa naczyn siatkéwki/naczyniowki

Pojedyncze ogniska typu ktebkéw waty (ciata cytoidalne) (ang. Isolated
cotton-wool spots (cytoid bodies))

Zapalenie nerwu wzrokowego

Niedokrwienna przednia neuropatia nerwu ocznego

Cisnienie skurczowe krwi (mm Hg) Ocena []
Cisnienie rozkurczowe krwi (mm Hg) Ocena []
Nadciénienie tetnicze Tak/Nie

Bagnet analizy chemicznej moczu

(+=1,++=2,+++=3)

Wydalanie albumin w moczu mg/mmol 11

8 Nerkowe Wydalanie biatka z moczem mg/mmol 11

Wydalanie biatka z moczem 24 h (g) ocena [
Zespot nerczycowy Tak/Nie

Poziom kreatyniny (osocze/surowica) umol/I [

GFR (calculated) ml/min/1,73 m? 1]
Aktywny osad moczu Tak/Nie
Hemoglobina (g/dl) ocena Ocena []
Liczba biatych krwinek (x 10°/1) ocena Ocena []
Liczba neutrofili (x 10%/1) ocena Ocena []
Liczba limfocytéw (x 10%/1) ocena Ocena []

9. Hematologiczne
Liczba ptytek krwi (x 10%/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.

Tabela 39. Gtéwne rdznice pomiedzy klasycznym wskaznikiem BILAG i zmodyfikowanym wskaznikiem
BILAG-2004 (Ohmura 2021).

Domena Roznica

1. Ogodtem, domena zapalenia naczyn zostata usunieta (przeniesiona do innych domen) i dodano domeny zotgdkowo-
jelitowe i oczne

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Roznica

2. W klasycznym wskazniku BILAG kiedy cechy sktadajgce sie na wynik A ulegty poprawie wptywaty na wynik C, a we
wskazniku BILAG-2004 wptywajg na wynik B

Ogdlnoustrojowe

Skérno-sluzowe

Neuropsychiatryczne

Miesniowo-szkieletowe

Sercowo-oddechowe

Zotgdkowo-jelitowe

Oczne

Nerkowe

Hematologiczne

10.4.3

Zmeczenie/zte samopoczucie/ostabienie zostaty usuniete w BILAG-2004
Opuchniete palce, sklerodaktylia, kalcynozy i teleangiektazje zostaty usuniete w BILAG-2004.

Udar, organiczne choroby depresyjne i epizodyczne migrenowe bdle gtowy zostaty usuniete w
BILAG-2004

Kazde zapalenie miesni zostato zaklasyfikowane do kategorii A w klasycznym wskazniku BILAG,
ale w BILAG-2004 tylko ciezkie zapalenie miesni zostato zaklasyfikowane do kategorii A, a ta-
godne zapalenie miesni do kategorii B

Usunieto objawy, takie jak bél optucno-osierdziowy, dusznosc lub tagodny lub nawracajgcy
bél w klatce piersiowej

Niewydolnos¢ serca lub objawowy wysiek plus 2 inne kryteria lub 4 kryteria byty konieczne
dla kategorii A w klasycznym indeksie BILAG, a w BILAG-2004 tylko 1 kryterium byto wystar-
czajace dla kryteriow kategorii A

Zapalenie otrzewnej, zapalenie jelit, enteropatia z utratg biatka, rzekoma niedroznosé jelit, za-
palenie watroby, ostre zapalenie pecherzyka zotciowego i ostre zapalenie trzustki zostaty
nowo wigczone do BILAG-2004

Zapalenie oczodotu, zapalenie rogéwki, zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie nadtwar-
dowki i zapalenie twarddwki zostaty nowo wtgczone w BILAG-2004

Bez wiekszych zmian

W BILAG-2004 usunieto hematologiczny krazacy antykoagulant i dodano TTP

Kryteria w kategorii B zostaty zmienione w nastepujacy sposéb: WBC <2500 i >1000-1900, he-
moglobina <11 i >8-8,9, PLT <150 i >25-49

Porownanie wskaznika SLEDAI-2K i BILAG-2004

Wskaznik SLEDAI-2K ocenia aktywnos$¢ choroby na podstawie obecnosci lub braku 24 objawdw/elemen-

téw, natomiast wskaznik BILAG-2004 jest bardziej skomplikowany i ocenia aktywnos$¢ choroby w 97 ele-

mentach w oparciu o to, jak lekarz leczytby dany objaw (zasada zamiaru leczenia). Ponizsza tabela pod-

sumowuje obydwa wskazniki —ich podobienstwa i réznice. Zaréwno wyniki SLEDAI-2K, jak i BILAG-2004

korelujg z uszkodzeniem narzaddw i ryzykiem zgonu — wyzsze wyniki sg istotnie zwigzane ze zwiekszo-

nym ryzykiem uszkodzenia narzgddw i ryzykiem zgonu. Przede wszystkim wskaznik BILAG rézni sie od

SLEDAI tym, ze moze oceni¢ aktywnos$¢ kazdego narzadu, podczas gdy SLEDAI wyraza ogdlng aktywnosc

choroby przez catkowity wynik (Ohmura 2021, Ceccarelli 2015).

Saphnelo™ (anifrolumab)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Tabela 40. Poréwnanie wskaznikdw SLEDAI-2K i BILAG-2004 (Gordon 2018, Mikdashi 2015, Keeling

2018, Ceccarelli 2015, Isenberg 2005).

SLEDAI-2K

= Ocena 24 wazonych deskryptoréw choroby (16 kli-
nicznych, 8 laboratoryjnych), w 9 uktadach narza-
dow

= Obecnos$¢ objawu jest rejestrowana, jesli jest
obecna w ciggu ostatnich 10 lub 30 dni (30-dniowy

OgdlIny opis okres)
= Suma odpowiada aktywnosci choroby
= >4 punktowa zmiana wyniku jest uwazana za kli-
nicznie istotng
= Obecnos$¢ objawow w réznych uktadach narzgddéw
nie sg wazone jednakowo
= Niezawodny, obowigzujacy, wrazliwy i reagujgcy na
zmiany w czasie
Zalety o o
= Praktyczny (najczesciej stosowany do celéw klinicz-
nych i badawczych)
= Nie rejestruje poprawy lub pogorszenia sie wskazni-
kow choroby — tylko obecnosé/brak elementu
Wady

= Nie umozliwia oceny nasilenia/ciezkosci objawdéw w
obrebie uktadu narzaddéw

Korelacja z punk- = Powazne ryzyko uszkodzenia zwigzane z wyzszym
tami koncowymi  wynikiem SLEDAI

10.4.4
kow SLEDAI-2K i BILAG-2004

BILAG-2004

= Ocenia aktywnos$¢ choroby w 9 systemach, obejmu-
jacych 97 pozycji, na podstawie intencji leczenia

= Kazdemu narzadowi przypisywana jest ocena od A
do E w zaleznosci od aktywnosci choroby
A: najbardziej aktywna choroba, wymagajaca lekow
immunosupresyjnych i/lub prednizolon >20
mg/dobe lub wysokich dawek lekdw przeciwzakrze-
powych;
B: aktywnos¢ umiarkowana, leki immunosupresyjne
0 nizszej dawce (np. <20 mg prednizolon) i/lub inne
specyficzne leki;
C: fagodna, stabilna choroba, wymagajaca jedynie
leczenia objawowego;
D: wczesniejsza aktywnosc, obecnie nieaktywne;
E: brak wczesniejszej aktywnosci

= Ocenia aktywnos¢ choroby w ciggu poprzednich 30

dni:

0 = brak

1 =poprawa
2 =to samo
3 =gorzej

4 = nowy

= Wszystkim objawom w réznych uktadach narzadow
przypisuje sie rowng wage

= Duza liczba elementdw, co czyni go najbardziej
wszechstronnym narzedziem

= Uwzglednia aktywnos¢ i nasilenie choroby

= Ocenia poprawe/pogorszenie choroby

= Wykazuje aktywnosé w poszczegdlnych narza-
dach/ukfadach

= Formalne szkolenie jest niezbedne dla optymalne;j
oceny

= Wynik BILAG moze przewidywac ryzyko uszkodzenia
narzgdow i $miertelnosci podczas 12-miesiecznego
okresu obserwacji

Ocena stopnia ciezkosci choroby z wykorzystaniem wskazni-

Poziom aktywnosci choroby jest rowniez uzywany do okreslenia ciezkosci SLE z okreslonymi kryteriami

(zdefiniowanymi przez wyniki SLEDAI-2K lub BILAG) stosowanymi do zdefiniowania tagodnej, umiarko-

wanej i ciezkiej choroby (przedstawiono w ponizszej tabeli). Przyjmuje sie, ze pacjenci z umiarkowanym
w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

Saphnelo™ (anifrolumab)
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SLE to osoby uzyskujgce wynik SLEDAI-2K > 6 lub wynik >2 BILAG B. Dodatkowo istnieje mozliwos¢ wy-
réznienia ,klinicznego SLEDAI-2K”, czyli wyniku oceny SLEDAI-2K bez uwzgledniania punktéw zwigza-
nych z jakimikolwiek wynikami badania moczu lub badan laboratoryjnych (w tym pomiarami immunolo-
gicznymi) tj. obejmuje punkty z nastepujgcych elementdw klinicznych: zapalenie stawdw, zapalenie mie-
$ni, wysypka, tysienie, owrzodzenie btony sluzowej, zapalenie optucnej, zapalenie osierdzia lub zapalenie
naczyn i nieobejmujgcy punktéw przypisanych goraczce (jak bdl gtowy i organiczny zespdt mo-
zgowy). Przyjmuje sie, ze pacjenci z umiarkowanym SLE to osoby uzyskujgce wynik klinicznego SLEDAI-
2K >4 (Morand 2020). Wyniki SLEDAI-2K i BILAG mozna réwniez wykorzysta¢ do okreslenia nasilenia

zaostrzen choroby (Gordon 2018).

Tabela 41. Definicje nasilenia choroby SLEDAI-2K i BILAG-2004 (Gordon 2018).
Skala tagodna Umiarkowana Ciezka

Klinicznie stabilny toczen bez za-
grazajgcego zyciu zajeciu na-

rzadu, objawiajacy sie gléwnie Powazne objawy, ktére niele-  Choroba zagrazajgca powaznym

Opis kliniczny ; ) . ~ czone spowodowatyby znaczne  uszkodzeniem narzaddw lub zy-
zapaleniem stawdw, zmianami . .
s . . przewlekte blizny ciu
Sluzowkowo-skornymi i tagod-

nym zapaleniem optucnej
Wynik SLEDAI-2K <6 6-12 >12
Wynik BILAG wynik 1 BILAG B wynik >2 BILAG B wynik >1 BILAG A
10.4.5 Ocena odpowiedzi na leczenie BICLA (BILAG-Based Compo-

site Lupus Assessment) i SRI(4) (SLE responder index)

Pomiary zmian wynikow wskaZznikdw SLEDAI i BILAG czesto byty wykorzystywane do oceny efektywnosci
lekéw w badaniach klinicznych, jednak rzadko kiedy konczyty sie sukcesem (Merrill 2018, Mahieu 2016,
Ohmura 2021). Ponadto uznano rowniez, ze zmniejszenie ogdlnej aktywnosci choroby nie powinno by¢
kompensowane pogorszeniem w zadnym konkretnym uktadzie narzgdéw. Dlatego stosowanie pojedyn-
czego wskaznika uwaza sie za niewystarczajgce do petnego uchwycenia efektu terapeutycznego (EMA

2015).

W zwigzku z tym do oceny ogdlnej aktywnosci choroby u pacjentdéw z SLE wykorzystuje sie odpowied?
BICLA (BILAG-Based Composite Lupus Assessment) i odpowiedz SRI(4) (SLE responder index), ktére sg
zwalidowanymi, ztozonymi punktami koricowymi. Obie oceniajg poprawe ogdlnej aktywnosci choroby
w kazdym zaangazowanym uktadzie narzadow i brak jednoczesnego pogorszenia w innych uktadach na-
rzaddw, jednak w inny sposdb. Definicje odpowiedzi SRI4 i BICLA prezentuje ponizsza tabela.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Tabela 42. Odpowiedzi SRI4 i BICLA, ztozone oceny aktywnosci choroby SLE stosowane do oceny sku-
tecznosci leczenia w badaniach klinicznych* (Ohmura 2021, Morand 2020, Ceccarelli 2015).

Kryteria SRI4# Kryteria BICLAA

Stosowany

, SLEDAI-2K BILAG
wskaznik

1. Poprawa we wszystkich uktadach narzgdow, ktére
wyjsciowo uzyskaty punktacje A lub B (21 stopien
poprawy; wszystkie wyjsciowe wyniki A poprawity
sie do B/C/D, a wszystkie wyniki B poprawity sie
do Club D)

Brak pogorszenia objawow ze strony pozostatych
narzaddw (brak nowej oceny BILAG-2004 A lub
<1 nowa ocena B)

N

1. >4 punktowa redukcja catkowitego wyniku SLEDAIT
wzgledem wartosci poczatkowej

2. Brak nowych ciezkich objawdw choroby (BILAG-
Definicja 2004 A) lub <1 nowy punkt za umiarkowane objawy
odpowiedzi (BILAG-2004 B)
3. Brak pogorszenia objawow w kwestionariuszu PGA
w stosunku do wartosci poczatkowej (<10% lub
<0,3 punktu)

Brak pogorszenia objawdw mierzony kwestiona-
riuszem SLEDAI-2K w stosunku do wartosci po-
czatkowej

Brak istotnego pogorszenia objawéw w kwestio-
nariuszu PGA (£10% pogorszenie lub <0,3
punktu)

5. Brak niepowodzenia leczenia (rozpoczecie lecze-
nia spoza protokotu, nowe lub zwiekszone dawki
lekéw immunosupresyjnych i antymalarycznych,
zwiekszone dawki kortykosteroidow pozajelito-
wych, lub przedwczesne przerwanie leczenia)

Binarna (odpowied? lub brak odpowiedzi na leczenie) Binarna (odpowiedz lub brak odpowiedzi na leczenie)

Odzwierciedla wszystko albo nic: do zmiany punktacji

SLEDAI-2K wymagane jest catkowite ustgpienie obja-  Dzieki BILAG-2004 jest w stanie wychwyci¢ czesciowa
wow; dlatego tez SRI4 nie jest w stanie wytapad stop-  poprawe/pogorszenie objawdw

niowej poprawy

Cechy skali Przypisuje rézng wage objawom pochodzacym z réz-  przypisuje taka sama wage objawom pochodzgcym z
nych narzaddw (stosowana skala od 1 do 8 punktéw)  réznych narzaddw

BILAG-2004 jest bardziej wrazliwy niz SLEDAI; uwzgled-
nia tylko objawy, ktére wynikajg z aktywnosci SLE

BILAG-2004 nie uwzglednia parametréw serologicz-

SLEDAI-2K uwzglednia parametry serologiczne nych

istniejg niewielkie réznice w definicjach punktéw koricowych SRI'i BICLA w badaniach klinicznych, w tym w badaniach dla anifrolumabu;

aby uzna¢ pacjenta za wykazujgcego odpowiedz wszystkie kryteria musza zostac spetnione;
t  woryginalnej ocenie punktacji SRl wykorzystano wyniki wskaznika SELENA-SLEDAI, jednak mozna rowniez uzy¢ punktacji SLEDAI-2K.

Odpowied? SRI4 opiera sie na poprawie wyniku SLEDAI w celu wykazania zmniejszenia aktywnosci cho-
roby, przy jednoczesnym zapewnieniu braku pogorszenia choroby, zgodnie z oceng BILAG i PGA (Cecca-
relli 2015). Natomiast odpowied? BICLA opiera sie na poprawie wyniku BILAG, wykazujgc zmniejszong
aktywnos¢ choroby, przy jednoczesnym zapewnieniu braku pogorszenia sie choroby ocenianej przez
rézne domeny ocenianych narzagdéw wg BILAG, SLEDAI i PGA (Ceccarelli 2015). Te ztozone punkty kon-
cowe sg bardziej restrykcyjne niz ich poszczegdlne elementy; moga by¢ lepsze w wykazaniu matych kli-
nicznie istotnych odpowiedzi, ktére sg istotne dla pacjenta w tej wysoce ztozonej chorobie (Merrill 2018,
Mahnieu 2016). Jednak liczba udanych badan, w ktérych wykorzystano ktérykolwiek z punktéw
w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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koncowych, pozostaje niska (Ohmura 2021). W badaniach klinicznych wykorzystuje sie rowniez ocene
odpowiedzi SRI5, SRI6, SRI7 i SRI8, ktdre sg definiowane podobnie do odpowiedzi SRI4 z wyjgtkiem oceny
zmniejszenia wyniku SLEDAI-2K, ktory dla tych odpowiedzi wynosi odpowiedni>5,>6,> 7 i > 8 punktéw

(Morand 2020).

Chociaz BICLA i SRI4 zawierajg instrumenty BILAG i SLEDAI-2K do pomiaru aktywnosci choroby SLE, wy-
korzystujg rozne systemy punktacji do uchwycenia ogdlnych wynikdow leczenia pacjenta, co oznacza, ze

oba parametry mogg roznic sie zdolnoscig wykrywania odpowiedzi na leczenie.

Na wynik SRI4 najwiekszy wptyw ma wynik SLEDAI-2K, ktory odzwierciedla odpowied? ,wszystko albo
nic” i rézne uktady narzaddw nie sg wazone jednakowo. Aby uzyskac¢ odpowiedz, wymagane jest catko-
wite ustgpienie wystarczajgcej liczby objawdw klinicznych wystepujgcych na poczatku badania, aby uzy-

ska¢ zmniejszenie wyniku SLEDAI-2K o = 4 punkty (Merrill 2018).

W przeciwienstwie do tego, punkt koricowy BICLA jest oparty gtdwnie na wyniku BILAG, ktory moze
uchwyci¢ wazng czesciowg poprawe w uktadach narzadow i w réznym uktadom narzgdow przypisuje sie
rowng wage. Aby uzyska¢ odpowiedz, konieczna jest poprawa w stosunku do wartosci poczgtkowej we

wszystkich zajetych uktadach narzagddw.
Charakterystyki BICLA i SRI4 determinujg prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi:

o Niektére objawy rejestrowane we wskazniku BILAG nie sg oceniane we wskazniku SLEDAI-2K
(np. obrzek naczynioruchowy i zapalenie pochewek $ciegnistych); wskaznik SLEDAI-2K ocenia
objawy immunologiczne (anty-nDNA, niska aktywnos¢ dopetniacza), ktére nie sg oceniane w BI-
LAG-2004;

e Duza liczba poczatkowych objawéw w ocenie BILAG-2004 moze utrudni¢ pacjentowi uzyskanie
odpowiedzi BICLA (poniewaz do uzyskania odpowiedzi wymagana jest klinicznie istotna po-
prawa we wszystkich zarejestrowanych na poczatku objawach), ale moze zwiekszy¢ prawdopo-
dobienstwo ustgpienia wystarczajgcej liczby objawdw, aby uzyskaé minimalny 4-punktowy prob
SLEDAI-2K dla odpowiedzi SRI;

o Wieksze nasilenie konkretnego objawu (np. wysypka czy zapalenie stawdw) moze utrudnic¢ osig-
gniecie catkowitego ustgpienia wg SLEDAI-2K i uzyskanie odpowiedzi SRI4, niz osiggniecie kli-
nicznie istotnej poprawy wg BILAG (z A do B/C/D lub B do C/D) i uzyskanie odpowiedzi BICLA.

Aktualnie brak jest jednego punktu korncowego, ktéry zawieratby wszystkie rodzaje odpowiedzi oceniajg-
cej aktywnos¢ SLE. W badaniu majgcym na celu ocene, ktére miary wynikdow stosowane w badaniach
w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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klinicznych najlepiej odzwierciedlajg ocene medyczng, autorzy doszli do wniosku, ze SRI4 moze byé czuty
w wykrywaniu klinicznie istotnej poprawy, zwtaszcza u pacjentéw z zajetymi wieloma narzgdami, ale BICLA
moze by¢ bardziej specyficzny dla identyfikacji pacjentéw z wiekszg zmiang aktywnosci choroby. W przy-
padkach, w ktorych SRI4 i BICLA byty rozbiezne, autorzy przypisali to faktowi, ze BICLA wymaga tylko cze-
sciowej poprawy, ale we wszystkich narzgdach, podczas gdy SRI4 wymaga petnej poprawy w niektorych

objawach, ale niekoniecznie we wszystkich narzadach (Thanou 2014).

Korelacja miedzy odpowiedzig SRI4 i BICLA a wynikami klinicznymi

Wyzsze wyniki SLEDAI i BILAG korelujg ze zwiekszonym ryzykiem uszkodzen narzagddw i zgonu, poprawa
tych wynikdw, jak przedstawiono w ocenie SRI4 i BICLA, powinna przetozy¢ sie na poprawe wynikéw. Bra-
kuje jednak badarn oceniajgcych korelacje miedzy tymi ztozonymi ocenami a uszkodzeniem narza-

dow/smiertelnoscia (Keeling 2018).

10.4.6 Inne miary oceny aktywnosci SLE

10.4.6.1 Ogodlna ocena przez lekarza PGA (Physician Global Assessment)

Ogdlna ocena przez lekarza PGA (Physician Global Assessment) nie jest wskaznikiem aktywnosci, jest jed-
nym z markeréw aktywnosci choroby wszechstronnie ocenianym przez lekarza prowadzgcego i moze by¢
najbardziej kompleksowym wskaznikiem aktywnosci choroby (np. PGA mozna oceni¢ zmeczenie, objaw
nie uwzgledniany w SLEDAI i BILAG). Obecnie stosuje sie 3-punktowe skale (wizualny wynik analogowy),
ktéra odzwierciedla ocene lekarza dotyczgcg ogdlnej aktywnosci SLE. Wynik O odzwierciedla brak aktyw-
nosci choroby w poprzednim okresie czasie, a 3 oznacza najpowazniejszg chorobe, jakg kiedykolwiek za-
obserwowano u wszystkich pacjentéw z SLE. PGA jest jedna z pozycji wielu wskaznikdw oceny aktywnosci

SLE, takich jak SRI, BICLA i LLDAS (Ohmura 2021, Mikdashi 2015, Ceccarelli 2015).

10.4.6.2 Wskaznik CLASI (Cutaneous Lupus Disease Area and Severity In-
dex)

Wskaznik CLASI (Cutaneous Lupus Disease Area and Severity Index) stuzy do oceny i rejestrowania ak-
tywnosci i przewlektego wystepowania objawow skornych. Aktywnosé wyraza sie jako sume wartosci
uzyskanych w ocenie stopnia nasilenia rumienia, tuski/hipertrofii, zajecia bton $luzowych, ostrego wy-
padania wtoséw lub tysienia niebliznowaciejgcego; rozlegtosc i umiejscowienie tych zmian musza by¢
oceniane jednoczesnie. Potrzebne sg dalsze badania, celem oceny zastosowania wskaznika CLASI u cho-

rych na SLE (Ceccarelli 2015). Aktywnos¢ choroby mierzona za pomocg wskaznika aktywnos$ci CLASI

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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przyjmuje catkowity wynik od 0 do 70, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na ciezszg chorobe skéry. CLASI
moze by¢ stosowany do kategoryzacji pacjentow wedtug grup nasilenia, przy czym wyniki aktywnosci
wynoszgce 0-9 wskazujg na tagodng chorobe, 10-20 wskazujg na umiarkowang chorobe, a 21-70 wska-
zujg na ciezkgy chorobe. Jest to réwniez przydatne narzedzie do okreslania, czy pacjenci zareagowali na
leczenie, poniewaz pacjenci, u ktorych nastgpita kliniczna poprawa, mieli srednio 3-punktowy lub 18%
spadek w wynikach aktywnosci CLASI (Klein 2011). Jednak analiza przeprowadzona w opracowaniu Klein
2011 sugeruje, ze odsetek prawidtowo sklasyfikowanych pacjentdw mozna zoptymalizowac, stosujgc 4-

punktowy lub 20% spadek wyniku aktywnosci CLASI w celu zidentyfikowania poprawy.

10.4.6.3 Stan niskiej aktywnosci choroby LLDAS (Lupus Low Disease Ac-
tivity State)

LLDAS (stan niskiej aktywnosci choroby) nie jest wskaznikiem aktywnosci choroby, ale moze by¢ stoso-
wany jako jeden z punktow koricowych w badaniach klinicznych. LLDAS definiuje sie jako spetniajgcy

wszystkie z nastepujgcych 5 punktow, na ktére sktadajg sie aktywnos$é choroby i leki immunosupresyjne:

1. SLEDAI-2K <4, bez aktywnosci w gtownych uktadach narzadéow (nerki, OUN, uktad sercowo-
ptucny, zapalenie naczyn lub gorgczka) i bez niedokrwistosci hemolitycznej lub aktywnosci zotad-
kowo-jelitowej;

Brak nowych cech aktywnosci choroby tocznia w poréwnaniu z poprzednig oceng;
SELENA-SLEDAI PGA £ 1;

Aktualna dawka prednizolonu (lub jego odpowiednika) < 7,5 mg na dobe;

A

Dobrze tolerowane standardowe dawki podtrzymujgce lekéw immunosupresyjnych i zatwierdzo-

nych lekéw biologicznych, z wytgczeniem lekow bedgcych w fazie badan.

Uzyskanie LLDAS moze byc¢ celem leczenia SLE (T2T, z ang. treat to target), a uzyskanie LLDAS wigze sie z

istotng ochrong przed zaostrzeniem i uszkodzeniem narastajgcym (Ohmura 2021).

10.4.6.4 SDI (SLICC/ACR damage index)

Wskaznik SDI zostat opracowany w celu oceny nieodwracalnych uszkodzen u pacjentéw z SLE niezaleznie

od ich przyczyny (tj. aktywnos$c¢ SLE, leczenie, choroby wspdtistniejgce), ale wystepujgcych juz po zdiagno-

zowaniu choroby. Uszkodzenie to definiowane jest jako cecha kliniczna, ktdra jest stale obecna przez co

najmniej 6 miesiecy. Uszkodzenia te sg zdefiniowane dla 12 grup objawdw dotyczacych (w nawisach po-

dano zakres punktéw mozliwych do uzyskania w kazdej z nich): naczyrh obwodowych (0-5), wzroku (0-2),

objawdéw neuropsychiatrycznych (0-6), nerek (0-3), ptuc (0-5), skéry (0-3), uktaddéw sercowo-
w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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naczyniowego (0-6), pokarmowego (0-6), miesniowo-szkieletowego (0-7), hormonalnego(cukrzycy; 0-1),
ptciowego (0-1) oraz dla wystgpienia nowotwordw ztosliwych (0-2). Ponadto niektére nieodwracalne zda-
rzenia np. zawat miesnia sercowego lub udar naczyniowy modzgu, zaliczane sg do uszkodzen juz w mo-
mencie ich wystgpienia. Uszkodzenia mogg by¢ state w czasie lub narasta¢, teoretycznie do maksymalne;j
wartosci 47 punktéw (Morand 2020, Gladman 1997). Dodatkowo, wskaznik SDI pozwala na okreslenie
przysztej smiertelnos¢ pacjentdw z SLE. Przyktadowo, ciggu 10 lat od choroby zmarto 25% pacjentéw z
toczniem, ktérzy mieli uszkodzenia podczas pierwszej oceny w porownaniu do jedynie 7,3% chorych, kto-

rzy nie mieli wczesniej uszkodzen (Ghazali 2018).

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia



137 AESTIMO

10.5 Opis komparatora — glikokortykosteroidy

Tabela 43. Opis komparatora — glikokortykosteroidy — prednizon, prednizolon, metyloprednizolon.

Prednizon Prednizolon Metyloprednizolon
[ChPL Encorton 2021] [ChPL Encortlon 2021] [ChPL Solu-Medro 2021]
Adamed Pharma S.A. Adamed Pharma S.A. Pfizer Europe MA EEIG
Podmiot od . Pienkdw, ul. M. Adamkiewicza 6A Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A Boulevard de la Plaine 17
OCMIOLOEPOWIE (1 155 Cz0sn6w 05-152 Czosnéw 1050 Bruxelles

: dzialny, posiada- Belgia
& jacy pozwolenie na
§ dopuszczenie do
= obrotu
o,
8
o ;
= Encorton, 1 mg, tabletki: Pozwolenie nr R/1706 Pozwolenie nr R/1707 SOLU-MEDROL, 40 mg R/1553
S , Encorton, 5 mg, tabletki:Pozwolenie nr R/2970 SOLU-MEDROL, 125 mg R/2366
% Numery pozwoleri
N na dopuszczenie Encorton, 10 mg, tabletki: Pozwolenie nr 4053 SOLU-MEDROL, 250 mg R/3116

do obrotu Encorton, 20 mg, tabletki: Pozwolenie nr 4054 SOLU-MEDROL, 500 mg R/2367

SOLU-MEDROL, 1000 mg R/2368

Encorton, 1 mg, tabletki Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob- SOLU-MEDROL, 40 mg

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob- rotu: 17 lutego 1972 r. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob-
rotu: 28 sierpnial990r. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 czerwca 2013 r. rotu: 19.05.1999

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 r. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.02.2010 24

Encorton, 5 mg, tabletki

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob- SOLU-MEDROL, 125 mg
I?ata wydania  rotu: 28 sierpnia 1990 . Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob-
= plerwsz?go do- Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 . rotu: 19.05.1999
I puszczenia do ob- ) ) o -
rotu/data przedtu- Encorton, 10 mg, tabletki Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.03.2010
zenia pozwolenia: Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob- SOLU-MEDROL, 250 mg
rotu: 04 marca 1999 r. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob-
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 r. rotu: 02.11.1999
Encorton, 20 mg, tabletki Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.01.2013
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob- SOLU-MEDROL, 500 mg
rotu: 04 marca 1999 r. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob-
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 r. rotu: 19.05.1999
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Prednizolon
[ChPL Encortlon 2021]

Prednizon
[ChPL Encorton 2021]

Data zatwierdzenia
lub czedciowe]

zmiany Charakte- 27.05.2021r. 31.05.2021r.
rystyki Produktu
Leczniczego
IR L e 2l Glikokortykosteroidy
tyczna
HO2 AB 07 H 02A BO6
Kod ATC
Encorton, 1 mg, tabletki Encortolon, 5 mg, tabletki
Encorton, 5 mg, tabletki
Encorton, 10 mg, tabletki
Encorton, 20 mg, tabletki
Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne Wiasciwosci farmakodynamiczne

Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodng Prednizolon jest syntetycznym glikokortykosteroidem o sil-
kortyzolu. Jest on zwigzkiem nieaktywnym, a znaczenie kliniczne nym dziataniu przeciwzapalnym. Przyjmuje sie, ze 5 mg
ma powstajgcy w watrobie metabolit prednizonu- prednizolon, prednizolonu wykazuje dziatanie przeciwzapalne réwno-
glikokortykosteroid o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Przyj- wazne 4 mg metyloprednizolonu, czy triamcinolonu, 0,75 mg
muje sie, ze 5 mg prednizonu wykazuje dziatanie przeciwzapalne deksametazonu, 0,6 mg betametazonu

rownowazne 4 mg metyloprednizolonu lub triamcinolonu, 0,75 ; 5 mg hydrokortyzonu. Jego dziatanie mineralokortykoi-
mg deksametazonu, 0,6 mg betametazonu i 20 mg hydrokorty- 4o\ stanowi ok. 60% aktywnosci hydrokortyzonu. Prednizo-
zonu. Jego dziatanie mineralokortykosteroidowe stanowi okoto |, hamuije rozwd;j objawow zapalenia nie wptywajac na jego
60% aktywnosci hydrokortyzonu. Prednizolon hamuje rozwdj przyczyne. Hamuje gromadzenie sie makrofagow, leukocytow
objawdw zapalenia, nie wptywajac na jego przyczyne. Hamuje
gromadzenie sie makrofagoéw, leukocytow i innych komorek w
rejonie ogniska zapalnego. Hamuje fagocytoze, uwalnianie

Witasciwosci farmakody-
namiczne i farmakokine-
tyczne

i innych komdrek w rejonie ogniska zapalnego. Hamuje fago-
cytoze, uwalnianie enzymdw lizosomalnych oraz synteze i
uwalnianie chemicznych mediatoréw zapalenia. Powoduje

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.02.2010
SOLU-MEDROL, 1000 mg

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob-
rotu: 19.05.1999

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.02.2010

30.09.2021 r.

HO2 AB 04

SOLU-MEDROL, 40 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadza-
nia roztworu do wstrzykiwan

SOLU-MEDROL, 125 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadza-
nia roztworu do wstrzykiwan

SOLU-MEDROL, 250 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadza-
nia roztworu do wstrzykiwan

SOLU-MEDROL, 500 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadza-
nia roztworu do wstrzykiwan

SOLU-MEDROL, 1000 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporza-
dzania roztworu do wstrzykiwan

Wriasciwosci farmakodynamiczne

Metyloprednizolon jest steroidem o silnym dziataniu przeciw-
zapalnym. Charakteryzuje sie silniejszym dziataniem przeciw-
zapalnym niz prednizolon, oraz powoduje zatrzymanie sodu i
wody w organizmie, w mniejszym stopniu niz prednizolon.

Bursztynian sodowy metyloprednizolonu badano pod kgtem
stosowania w leczeniu ostrego uszkodzenia rdzenia kregowego
w dwoch randomizowanych krajowych badaniach poréwnaw-
czych prowadzonych metoda podwdjnie $lepej préby, z udzia-
tem pacjentéw z ostrym uszkodzeniem rdzenia kregowego
(NASCIS 2 i 3, ang. National Acute Spinal Cord Injury Studies).
Duza dawka bursztynianu sodowego metyloprednizolonu po-
dawanego poczatkowo w postaci bolusu dozylnego w dawce
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Saphnelo™ (anifrolumab)

Prednizon
[ChPL Encorton 2021]
enzymow lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie chemicznych
mediatoréw zapalenia. Powoduje zmniejszenie rozszerzalnosci i
przepuszczalnosci naczyi wiosowatych, zmniejszenie przylega-
nia leukocytéw do srédbtonka naczyn wtosowatych, co prowadzi
zarowno do zahamowania migracji leukocytéw jak i tworzenia
obrzekow. Nasila synteze lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A2

uwalniajgcej kwas arachidonowy z btony fosfolipidowej, z jedno- jednoczesnym hamowaniem jego syntezy.

czesnym hamowaniem jego syntezy.
Dziatanie immunosupresyjne

Mechanizmy dziatania immunosupresyjnego nie sg catkowicie
poznane, ale prednizolon moze zapobiega¢ lub hamowac ko-
morkowe reakcje immunologiczne jak rowniez specyficzne me-
chanizmy zwigzane z odpowiedzig immunologiczng. Zmniejsza
liczbe limfocytéow T, monocytéw i granulocytéow kwasochton-
nych. Zmniejsza takze przytaczanie sie immunoglobulin do re-
ceptoréw na powierzchni komérek i hamuje synteze lub uwal-
nianie interleukin poprzez zmniejszenie blastogenezy limfocy-
tow T i zmniejszenie nasilenia wczesnej odpowiedzi immunolo-
gicznej. Moze takze hamowac przenikanie komplekséw immu-
nologicznych przez btony podstawne i zmniejszac stezenie sktad-
nikéw dopetniacza i immunoglobulin.

Wptyw na réwnowage wodno—elektrolitowg

Prednizolon poprzez dziatanie na cewke dalsza nasila wchtania-
nie zwrotne sodu, wydalanie potasu i jondw wodorowych oraz
retencje wody. Wptyw na transport kationéw w innych komor-
kach wydzielniczych jest podobny. W mniejszym stopniu wptywa
na wydalanie wody i elektrolitow przez jelito grube i gruczoty
potowe i Slinowe. W przypadku prednizonu dziatanie to nie jest
podstawa do okreslenia wskazan.

Inne dziatania

Prednizolon hamuje 0$ podwzgorze- przysadka w mechanizmie
ujemnego sprzezenia zwrotnego, tj. hamuje wydzielanie ACTH
przez przysadke, co prowadzi do zmniejszenia wytwarzania kor-
tykosteroidow i androgendw w korze nadnerczy. Rozwdj niewy-
dolnosci kory nadnerczy i czas powrotu jej funkcji zalezy przede
wszystkim od okresu leczenia i w mniejszym stopniu od dawki,
pory i czestosci podawania leku, jak rowniez od okresu péttrwa-
nia preparatu. Niewydolno$¢ nadnerczy moze wystgpi¢ w ciggu
okoto 5 do 7 dni w czasie doustnego stosowania réwnowaznika
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zahamowanie lokalizacji makrofagdw, zmniejszenie rozsze- 30 mg/kg mc. przez 15 minut, a nastepnie po 45 minutach w
rzalnosci i przepuszczalnosci naczyn wtosowatych, zmniejsze- postaci ciggte] infuzji dozylnej w dawce 5,4 mg/kg mc./godzine
nie przylegania leukocytéw do endotelium kapilar. Prowadzi przez 24 godziny, miata istotny wptyw na regeneracje neurolo-
to do zahamowania migracji leukocytéw i tworzenia obrze- giczna, jesli podano jg pacjentom w ciggu 8 godzin od urazu
kéw. Nasila synteze lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A2 (NASCIS 2), a poprawa funkcji motorycznych byta wieksza u pa-
uwalniajgcej kwas arachidonowy z btony fosfolipidowej, z cjentdw, u ktérych leczenie rozpoczeto w ciggu od 3 do 8 go-
dzin od urazu i kontynuowano wedtug tego samego schematu

Dziatanie immunosupresyjne: dawkowania przez 48 godzin (NASCIS 3).

Glikokortykosteroidy przechodza przez btony komodrkowe i
wigza sie ze specyficznymi receptorami, zlokalizowanymi w cy-
akcje immunologiczne jak rowniez specyficzne mechanizmy toP1azmie. Nastgpnie kompleksy te wnikaja do jadra komorko-
2wigzane z odpowiedzig immunologiczna. Zmniejsza liczbe W80, Wiaza sig z DNA (chromatyna) i stymulujg transkrypcje
limfocytéw T, monocytow i granulocytéw kwasochtonnych. MRNA i dalsza syntezg roznych enzymdw, ktdre sa prawdopo-
dobnie odpowiedzialne za liczne efekty glikokortykosteroiddw,
obserwowane po uzyciu ogdlnym. Oprdcz istotnego wptywu
na procesy zapalne i immunologiczne, glikokortykoidy oddzia-
tujg réwniez na metabolizm weglowodandw, biatek i ttuszczow.
Dziatajg réwniez na uktad sercowo-naczyniowy, miesnie szkie-
letowe oraz o$rodkowy uktad nerwowy.

Mechanizmy dziatania immunosupresyjnego nie sg catkowi-
cie poznane, ale prednizolon moze hamowac komorkowe re-

Zmniejsza takze przytaczanie sie immunoglobulin do recepto-
réw na powierzchni komdrek i hamuje synteze lub uwalnianie
interleukin poprzez zmniejszenie blastogenezy limfocytow Ti
zmniejszenie nasilenia wczesnej odpowiedzi immunologicz-
nej. Moze takze hamowac przechodzenie komplekséw immu-
nologicznych przez btony podstawne i zmniejsza¢ stezenie

sktadnikow dopetniacza i immunoglobulin. Wptyw na procesy zapalne i immunologiczne:

Wptyw na réwnowage wodno-elektrolitowg: - redukcja liczby komérek aktywnych immunologicznie w oko-

Prednizolon poprzez dziatanie na cewke dalszg nasila wchta- licy ogniska zapalnego,

nianie zwrotne sodu, wydalanie potasu i wodoru oraz reten- - zmniejszenie Swiatta naczyn krwionosnych,
cje wody. Wptyw na transport kationéw w innych komérkach
wydzielniczych jest podobny. W mniejszym stopniu wptywa
na wydzielanie wody i elektrolitéw przez jelito grube i gru-
czoty potowe i §linowe. W przypadku prednizolonu dziatanie = zmniejszenie produkcji prostaglandyn i ich pochodnych.
to nie jest podstawa do okreslenia wskazan.

- stabilizacja bton lizosomalnych,

- zahamowanie fagocytozy,

Dawka 4 mg metyloprednizolonu wywiera takie samo dziatanie
przeciwzapalne jak 20 mg hydrokortyzonu. Metyloprednizolon
wywiera jedynie minimalny efekt mineralokortykosteroidowy
200 mg metyloprednizolonu odpowiada 1 mg dezoksykorty-
kosteronu).

Inne dziatania:

Hamuje wydzielanie ACTH przez przysadke, co prowadzi do
zmniejszenia wytwarzania kortykosteroidéw i androgendw w
korze nadnerczy. Rozwdj niewydolnosci kory nadnerczy

Wptyw na metabolizm weglowodandw i biatek:

i czas powrotu jej czynnosci zalezy przede wszystkim od
okresu leczenia i w mniejszym stopniu od dawki, pory i cze- Glikokortykoidy powoduja katabolizm biatek. Uwolnione ami-
sto$ci podawania leku, jak réwniez od okresu péttrwania pro- nokwasy sg przeksztatcane w procesie glukoneogenezy w wa-
duktu. Niewydolno$é nadnerczy moze wystapi¢ w ciggu ok. 5- trobie w glukoze i glikogen. Na skutek spadku wchtaniania glu-
7 dni doustnego stosowania réwnowaznika 20-30 mg predni- kozy w tkankach obwodowych moze dojs¢ do hiperglikemii i
zolonu, w razie stosowania mniejszych dawek ok. 30 dni. W

przypadku odstawienia leku po krétkotrwatym (do 5 dni)

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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20-30 mg prednizonu, po podaniu mniejszych dawek okoto 30
dni. W przypadku odstawienia leku po krétkotrwatym (do 5 dni)
leczeniu duzymi dawkami powrdt czynnosci nadnerczy moze na-
stapi¢ po okoto 1 tygodniu. Po dtugotrwatym stosowaniu duzych
dawek czynnos¢ nadnerczy moze powrdci¢ po okoto 1 roku, a u
niektérych pacjentow nigdy.

Prednizolon nasila katabolizm biatek i indukuje enzymy biorace
udziat w metabolizmie aminokwaséw. Hamuje synteze i powo-
duje nasilenie degradacji biatek w tkance limfoidalnej, facznej,
miesniowej i skdrze. Po dtugotrwatym stosowaniu moze dojs¢ do
zaniku tych tkanek.

Prednizolon zwieksza dostepnos¢ glukozy, poprzez indukcje en-
zyméw glukoneogenezy w watrobie, pobudzanie katabolizmu
biatek (co zwieksza ilos¢ aminokwaséw dla glukoneogenezy) i
zmniejszenie zuzycia glukozy w tkankach obwodowych. Prowa-
dzi to do zwiekszonego gromadzenia glikogenu w watrobie,
zwiekszenia stezenia glukozy we krwi i zwiekszenia opornosci na
insuline.

Prednizolon nasila lipolize i uwalnianie kwasow ttuszczowych z
tkanki ttuszczowej, co zwieksza stezenie kwasow ttuszczowych w
osoczu. Po dtugotrwatym leczeniu moze dojs¢ do nieprawidto-
wego rozmieszczenia tkanki ttuszczowej. Prednizolon zaburza
tworzenie kosci i nasila ich resorpcje. Zmniejsza stezenie wapnia
W 0s0czuU co prowadzi do wtérnej nadczynnosci przytarczyci jed-
noczesnej stymulacji osteoklastéw i zahamowania osteobla-
stéw. Te dziatania wraz ze zmniejszeniem ilosci biatkowych sktad-
nikdéw wtornie do katabolizmu biatek, mogg prowadzi¢ do zaha-
mowania wzrostu kosci u dzieci i mtodziezy oraz rozwoju osteo-
porozy w kazdym wieku.

Prednizolon nasila dziatanie endo- i egzogennych amin katecho-
lowych.

Wiaéciwosci farmakokinetyczne

Dostepnos¢ biologiczna prednizonu po podaniu doustnym wy-
nosi 70 do 90%. Najwieksze stezenie w osoczu lek osigga w ciggu
1 do 2 godzin. Okres pottrwania prednizolonu w osoczu wynosi
3,4 do 3,8 godziny, w tkankach 18 do 36 godzin. Czas dziatania
wynosi 1,25 do 1,5 dnia. Pokarm zwalnia wchtanianie predni-
zonu w poczatkowej fazie, jednak nie wptywa na catkowitg bio-
dostepnos¢ leku. Prednizon w 70 do 73% wigze sie z biatkami
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leczeniu duzymi dawkami powrdt czynnosci nadnerczy moze glukozourii, szczegdlnie u pacjentdw ze sktonnoscig do cu-
nastgpi¢ mniej wiecej po tygodniu. Po dtugotrwatym stoso- krzycy.
waniu duzych dawek czynnos¢ nadnerczy moze powrdcic¢ Wplyw na metabolizm ttuszczow:
mniej wiecej w ciggu roku, a u niektérych pacjentdw nigdy.

Glikokortykosteroidy powoduja lipolize. Aktywnos¢ lipolityczna
Prednizolon nasila katabolizm biatek i indukuje enzymy bio- dotyczy gtéwnie koriczyn. Wywieraja takze efekt lipogenny, naj-
race udziat w metabolizmie aminokwasow. Hamuje synteze i wyrazniej widoczny w okolicy klatki piersiowe], szyi i glowy.
powoduje zwiekszenie degradacji biatek w tkance limfoidal-
nej, tacznej, miesniowej i skérze. Dtugotrwate stosowanie
moze spowodowac zanik tych tkanek.

Procesy te prowadza do redystrybucji tkanki ttuszczowe;.

Maksymalna aktywnos¢ farmakologiczna kortykosteroidéw
przypada pdzniej niz osiggniecie szczytowego stezenia we krwi,
co sugeruje, ze wiekszos¢ efektow dziatania kortykosteroidéw
wynika raczej z modyfikacji aktywnosci enzymow niz z bezpo-
$redniego dziatania.

Zwieksza dostepnosé glukozy, poprzez indukcje enzymow glu-
koneogenezy w watrobie, pobudzanie katabolizmu biatek (co
zwieksza ilos¢ aminokwasdw biorgcych udziat w glukoneoge-
nezie) i zmniejszenie zuzycia glukozy w tkankach obwodo-
wych. Prowadzi to do zwigkszonego gromadzenia glikogenu Wiasciwosci farmakokinetyczne

w watrobie, zwigkszenia stezenia glukozy we krwi i zwieksze- Farmakokinetyka metyloprednizolonu jest liniowa i nie zalezy
nia opornosci na insuline. od drogi podania.

Nasila lipolize i mobilizuje kwasy ttuszczowe z tkanki ttuszczo- 1 yjyo, cholinesterazy szybko hydrolizujg sél sodowa burszty-
wej, co zwigksza stezenie kwasow tfuszczowych w osoczu. Po piany metyloprednizolonu do wolnego metyloprednizolonu.
dtugotrwatym leczeniu moze dojs$¢ do nieprawidtowej redy-

strybucji ttuszczu. Uposledza tworzenie kosci i nasila ich re-
sorpcje. Obniza stezenie wapnia w osoczu, co prowadzi do Wlewy dozylne w dawce 30 mg/kg mc., podawane w czasie 20
wtérnej nadczynnosci przytarczyc i jednoczesnej stymulacji minut, lub 1 g podawany przez 30 do 60 minut, powodujg osia-
osteoklastow i zahamowania osteoblastéw. Moze to prowa- gnigcie po okoto 15 minutach szczytowego stgzenia metylo-
dzi¢ do zahamowania wzrostu kosci u dzieci i mtodziezy i roz- Prednizolonu w osoczu, wynoszacego niemal 20 mg/ml. Okoto
woju osteoporozy w kazdym wieku. 25 minut po dozylnym podaniu 40 mg w bolusie stwierdza sie
szczytowe stezenie metyloprednizolonu w osoczu, wynoszgce
42-47 mg/100 ml. Domie$niowe iniekcje 40 mg powodujg
osiggniecie szczytowego stezenia metyloprednizolonu w oso-
Dostepno$¢ biologiczna prednizolonu po podaniu doustnym czu, wynoszgcego 34 mg/100 ml, po okoto 120 minutach. Po-
wynosi 70 do 90%. Najwieksze stezenie leku w osoczu wyste- danie w postaci wstrzykiwan domiesniowych powoduje osia-
puje w ciggu 1-2 h. Okres péttrwania prednizolonu w osoczu gnigecia mniejszych wartosci szczytowych niz po wstrzyknie-
wynosi 2,1- 3,5 h, w tkankach 18- 36 h. Czas dziatania wynosi ciach dozylnych. Po podaniu domig$niowym stezenie produktu
1,25 do 1,5 dnia. Pokarm zwalnia wchtanianie prednizolonu W osoczu utrzymuje sig przez dfuzszy okres, co oznacza, ze przy
w poczatkowej fazie, jednak nie wptywa na catkowitg biodo- obu sposobach podania iloé¢ podanego metyloprednizolonu
stepnosé leku. jest taka sama. Biorgc pod uwage mechanizm dziatania gliko-
kortykoidow, niewielkie réznice w farmakokinetyce nie maja
znaczenia klinicznego.

Wchtanianie

Nasila dziatanie endo- i egzogennych amin katecholowych.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Prednizolon wigze sie z biatkami osocza. Wigze sie gtéwnie z
globulinami, w mniejszym stopniu z albuminami. Wigzanie
glikokortykosteroidéw z globulinami charakteryzuje sie du- Odpowied? kliniczng na ogét obserwuje sie po uptywie 4 do 6
zym powinowactwem ale matg pojemnoscia wiazania, z godzin od podania. W leczeniu astmy pierwsze korzystne

efekty moga wystgpi¢ po 1-2 godzinach. Okres pottrwania soli

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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osocza. Prednizolon, czynny metabolit prednizonu wigze sie z albuminami odwrotnie. Objetos¢ dystrybucji wolnej frakcji sodowej metyloprednizolonu w osoczu wynosi od 2,3 do 4 go-

biatkami osocza w 90- 95% przy stezeniu ponizej 200 ng/ml, na-
tomiast przy stezeniu powyzej 1 mg/ml w okoto 70%. Glikokor-
tykosteroidy wigzg sie gtownie z globulinami (transkortyna), w
mniejszym stopniu z albuminami, przy czym wigzanie to jest za-
lezne od dawki; im wieksza dawka leku, tym wieksza frakcja nie-
zwigzana. Wigzanie glikokortykosteroidéw z globulinami charak-
teryzuje sie duzym powinowactwem ale matg pojemnoscig wig-
zania, z albuminami odwrotnie. Objetos¢ dystrybucji wolnej
frakcji leku wynosi 0,86- 1,81 I/ kg mc. Prednizon metabolizo-
wany jest gtdéwnie w watrobie, w mniejszym stopniu w nerkach.
Wydalany jest gtéwnie z z6tcig, w 1-5% z moczem w postaci nie-
aktywnych metabolitéw oraz w 10-20% jako prednizolon.
Prednizon i prednizolon przenikaja przez bariere tozyskowa.

Do mleka kobiecego wydziela sie mniej niz 1% dawki prednizonu
i prednizolonu.

leku wynosi okoto 1,5 I/kg.

Prednizolon metabolizowany jest gtéwnie w watrobie, w
mniejszym stopniu w nerkach. Wydalany jest z moczem w po-
staci nieaktywnych metabolitéw oraz w niewielkiej ilosci jako
niezmieniony prednizolon. Przechodzi przez bariere tozyska.
Do mleka kobiecego wydziela sie mniej niz 1% dawki predni-
zolonu.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia

dzin i nie wydaje sie zaleze¢ od drogi podania.
Metyloprednizolon to glikokortykoid o Srednim okresie aktyw-
nosci. Biologiczny okres pottrwania wynosi od 12 do 36 godzin.
Wewnatrzkomodrkowa aktywnos¢ glikokortykosteroidéw pro-
wadzi do wyraznej réznicy miedzy okresem péttrwania w oso-
czu i farmakologicznym okresem pottrwania. Aktywnos¢ far-
makologiczna utrzymuje sie mimo zmniejszenia stezenia pro-
duktu w osoczu do nieoznaczalnego. Czas trwania aktywnosci
przeciwzapalnej glikokortykosteroidow odpowiada w przybli-
zeniu czasowi trwania supresji osi HPA (podwzgdrze-przy-
sadka-nadnercza).

Dystrybucija

Metyloprednizolon ulega znacznej dystrybucji w tkankach,
przenika przez bariere krew-mozg oraz do mleka kobiet karmia-
cych piersig. Objeto$¢ dystrybucji wynosi okoto 1,4 I/kg. W
przyblizeniu 77% metyloprednizolonu wigze sie z biatkami oso-
cza cztowieka.

Metabolizm

U cztowieka metyloprednizolon jest metabolizowany w watro-
bie do nieaktywnych metabolitéw; gtéwnymi metabolitami sg
20a-hydroksymetyloprednizolon i 20B-hydroksymetylopredni-
zolon. Metabolizm w watrobie zachodzi gtéwnie z udziatem en-
zymu CYP3A4 (Wykaz interakcji produktow leczniczych zwigza-
nych z metabolizmem, w ktérym bierze udziat CYP3A4, podano
w punkcie 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymiiinne
rodzaje interakcji).

Metyloprednizolon, podobnie jak wiele innych substratéw
CYP3A4, moze byc¢ takze substratem dla glikoproteiny P, nale-
zacej do biatek transportowych ABC zawierajgcych domene
wigzacg ATP (ang. ATP-binding cassette, ABC), wptywajac na
dystrybucje tkankowa i interakcje z innymi lekami.

Metabolity sg wydzielane gtéwnie z moczem w postaci gluku-
ronidow, siarczandw i wolnych zwigzkdw.

Po dozylnym podaniu metyloprednizolonu znakowanego C14,
75% catkowitej radioaktywnosci stwierdzono w moczu w ciggu
96 godzin, 9% w kale po 5 dniach i 20% w zétci.

Eliminacja
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Choroby uktadu endokrynnego: niewydolnos¢ kory
nadnerczy pierwotna (choroba Addisona) i wtérna
(lekami z wyboru sg hydrokortyzon i kortyzon, synte-
tyczne pochodne mogg by¢ stosowane z mineralo-
kortykoidami); wrodzona hiperplazja nadnerczy; hi-
perkalcemia zwigzana z chorobg nowotworowag; za-
palenie tarczycy (nieropne).

Choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na
inne metody leczenia: kontaktowe zapalenie skéry;
atopowe zapalenie skéry; choroba posurowicza; re-
akcje nadwrazliwosci na leki; catoroczny lub sezo-
nowy alergiczny niezyt nosa;

Kolagenozy (glikokortykosteroidy wskazane sg w
okresach zaostrzenia lub w niektérych przypadkach
jako leczenie podtrzymuijgce): ostre reumatyczne za-
palenie miesnia sercowego; zapalenie skorno-mie-
$niowe (u dzieci glikokortykosteroidy mogg by¢ le-
kiem z wyboru); toczeri rumieniowaty uktadowy;

Choroby skéry i bton $luzowych: ztuszczajace zapale-
nie skory; opryszczkowe pecherzowe zapalenie
skory; ciezkie tojotokowe zapalenie skory; ciezki ru-
mien wielopostaciowy (zespdt Stevens-Johnsona);
ziarniniak grzybiasty; pecherzyca; ciezka tuszczyca.

Choroby przewodu pokarmowego (w okresach zao-
strzenia; dtugotrwate leczenie jest niewskazane):
wrzodziejgce zapalenie okreznicy; choroba Lesniow-
skiego-Crohna;

Choroby uktadu krwiotwdrczego: niedokrwistos$é he-
molityczna nabyta (autoimmunologiczna); niedo-
krwistos¢ aplastyczna wrodzona; niedokrwistos¢

Prednizolon
[ChPL Encortlon 2021]

Zaburzenia _endokrynologiczne: niewydolnosé
kory nadnerczy pierwotna (choroba Addisona) i
wtérna (lekami z wyboru sg hydrokortyzon i kor-
tyzon, syntetyczne analogi mogg by¢ stosowane z
mineralokortykoidami), zespdt nadnerczowo-
ptciowy (wrodzony, hiperplazja nadnerczy); lecze-
nie stosuje sie w celu zahamowania wirylizacji
spowodowanej nadmiernym wytwarzaniem an-
drogendéw w nadnerczach wskutek niedoboru en-
zymu w syntezie glikokortykoidéw i mineralokor-
tykoidéw, niewystarczajacej produkeji tych hor-
monow i pobudzania kory nadnerczy przez hor-
mony przysadki. Zaleca sie podawanie sodu; u
niektorych pacjentéw moze by¢ konieczne takze
podawanie mineralokortykoiddw, ostra niewydol-
nos¢ kory nadnerczy, nieropne zapalenie tarczycy,
hiperkalcemia zwigzana z chorobg nowotworowa;

Choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne
na inne metody leczenia: choroba posurowicza,
reakcje nadwrazliwosci na leki, catoroczny lub se-
zonowy alergiczny niezyt nosa;

Kolagenozy w okresach zaostrzenia lub w niektd-
rych przypadkach jako leczenie podtrzymuijace):
ostre gos¢cowe zapalenie migsnia sercowego, to-
czer rumieniowaty uktadowy;

Choroby dermatologiczne:

ztuszczajgce zapalenie skéry, opryszczkowe pe-
cherzowe zapalenie skory, ciezkie tojotokowe za-
palenie skory, ciezkie zapalne choroby skory,
ciezki rumien wielopostaciowy (zespét Stevensa-
Johnsona), kontaktowe zapalenie skory, atopowe

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji catkowitego metylo-
prednizolonu jest w zakresie 1,8 do 5,2 godzin. Catkowity kli-
rens wynosi okoto 5 do 6 ml/min/kg.

Glikokortykosteroidy powinny by¢ stosowane tylko obja-
wowo, z wyjatkiem przypadkéw zaburzer endokrynolo-
gicznych, kiedy sg stosowane w leczeniu substytucyjnym.

Zaburzenia _endokrynologiczne: pierwotna lub
wtdrna niedoczynnos¢ kory nadnerczy (w okreslo-
nych okolicznosciach, w skojarzeniu z mineralokor-
tykosteroidami), ostra niedoczynnos$¢ kory nadner-
czy (moze by¢ konieczne podawanie w skojarzeniu
z mineralokortykosteroidami), leczenie wstrzasu
wywotanego niewydolnoscig kory nadnerczy, albo
wstrzgsu nieodpowiadajacego na konwencjonalne
leczenie, w razie potwierdzenia lub podejrzenia
niewydolnosci kory nadnerczy (w przypadkach
kiedy niewskazane jest podanie mineralokortyko-
steroidéw), przed zabiegami chirurgicznymi oraz w
przypadku ciezkiej choroby lub urazu, u pacjentow
ze zdiagnozowang niewydolnoscig kory nadnerczy
lub zmniejszonym poziomem hormondéw nadner-
czy, wrodzony przerost nadnerczy, nieropne zapale-
nie tarczycy, hiperkalcemia w przebiegu choroby
nowotworowej

Choroby reumatyczne, leczenie wspomagajgce do
krotkotrwatego stosowania w czasie epizodu zao-
strzenia lub pogorszenia stanu zdrowia w_prze-
biegu: pourazowej choroby zwyrodnieniowe;j sta-
wow, zapalenia btony maziowej w przebiegu cho-
roby zwyrodnieniowej stawdw, reumatoidalnego
zapalenia stawow, w tym mtodziericzego reumatoi-
dalnego zapalenia stawdw, ostrego i podostrego za-
palenia kaletki maziowej, zapalenia nadktykcia,
ostrego nieswoistego zapalenia pochewki $ciegna,
ostrego dnawego zapalenia stawdw, tuszczycowego
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wskutek wybidrczej hipoplazji uktadu czerwono-
krwinkowego; matoptytkowos¢ wtérna u dorostych;
idiopatyczna plamica matoptytkowa (choroba Werl-
hofa) u dorostych.

Choroby nowotworowe (jako leczenie paliatywne,
tacznie z odpowiednim leczeniem przeciwnowotwo-
rowym): biataczka i chtoniaki u dorostych; ostra bia-
faczka u dzieci. zespdt nerczycowy; glikokortykoste-
roidy wskazane sg w celu wywofania diurezy lub uzy-
skania remisji w przypadku biatkomoczu w zespole
nerczycowym idiopatycznym bez mocznicy lub w
celu poprawy czynnosci nerek u chorych z toczniem
rumieniowatym. W idiopatycznym zespole nerczyco-
wym dtugotrwate leczenie moze by¢ konieczne w
celu zapobiezenia czestym nawrotom.

Choroby neurologiczne: stwardnienie rozsiane w
okresach zaostrzenia.

Choroby oka (ciezkie ostre i przewlekte procesy aler-
giczne i zapalne): zapalenie teczéwki; zapalenie te-
czowki i ciata rzeskowego; zapalenie naczynidwki i
siatkdwki; rozlane zapalenie btony naczyniowej tyl-
nego odcinka oka; zapalenie nerwu wzrokowego;
wspotczulne zapalenie naczynidéwki; zapalenie przed-
niego odcinka oka; alergiczne zapalenie spojéwek;
zapalenie rogéwki (nie zwigzane z zakazeniem wiru-
sem opryszczki lub zakazeniem grzybiczym); aler-
giczne owrzodzenie brzezne rogowki.

Choroby ukfadu oddechowego: beryloza; zespot Lof-
flera; zachtystowe zapalenie ptuc; objawowa sarkoi-
doza; piorunujgca lub rozsiana gruzlica ptuc (z jedno-
czesnym leczeniem przeciwgruzliczym); astma
oskrzelowa.

Choroby reumatyczne (jako leczenie wspomagajgce
w_stanach zaostrzenia): zesztywniajagce zapalenie
stawow kregostupa; tuszczycowe zapalenie stawdw;
reumatoidalne zapalenie stawdw, mtodziencze reu-
matoidalne zapalenie stawéw (w przypadkach opor-
nych na inne metody leczenia).

Prednizolon
[ChPL Encortlon 2021]
zapalenie skory, ziarniniak grzybiasty, pecherzyca,
ciezka tuszczyca;

Choroby przewodu pokarmowego - w_okresach
zaostrzenia (dtugotrwate leczenie jest niewska-
zane): wrzodziejace zapalenie okreznicy, choroba
Crohna-Lesniowskiego;

Choroby hematologiczne: niedokrwisto$¢ hemoli-
tyczna nabyta (autoimmunologiczna), niedokrwi-
sto$¢ aplastyczna wrodzona, niedokrwistosé
wskutek wybidrczej hipoplazji uktadu czerwono-
krwinkowego, matoptytkowos¢ wtdérna u doro-
stych, idiopatyczna plamica matoptytkowa (cho-
roba Werlhofa) u dorostych;

Choroby nowotworowe — z réwnoczesnym lecze-
niem przeciwnowotworowym lub paliatywnym:
biataczki i chtoniaki u dorostych, biataczka ostra
lub przewlekta;

Zespdt nerczycowy: glikokortykosteroidy wska-
zane s3 w celu wywotania diurezy lub uzyskania
remisji w przypadku biatkomoczu w zespole ner-
czycowym idiopatycznym bez mocznicy lub w celu
poprawy czynnosci nerek u chorych z toczniem
rumieniowatym. W idiopatycznym zespole ner-
czycowym dtugotrwate leczenie moze byc¢ ko-
nieczne w celu zapobiezenia czestym nawrotom;

Choroby neurologiczne: stwardnienie rozsiane w
okresach zaostrzenia;

Choroby oka (ciezkie ostre i przewlekte procesy
zapalne): zapalenie teczowki; zapalenie teczowki i
ciata rzeskowego; zapalenie naczynidwki i siat-
kéwki; rozlane zapalenie btony naczyniowej tyl-
nego odcinka oka; zapalenie nerwu wzrokowego,
wspotczulne zapalenie naczyniéwki, zapalenie
przedniego odcinka oka, alergiczne zapalenie spo-
jowek, zapalenie rogéwki (nie zwigzane z zakaze-
niem wirusem opryszczki lub zakazeniem grzybi-
czym), alergiczne owrzodzenie brzezne rogdwki;

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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zapalenia stawodw, zesztywniajgcego zapalenia sta-
wow kregostupa;

Uktadowe choroby tkanki tgcznej, w okresie zao-
strzenia lub jako leczenie podtrzymujgce w prze-
biegu: tocznia rumieniowatego uktadowego (i za-
palenia nerek w przebiegu tocznia), ostrego reuma-
tycznego zapalenia miesnia sercowego, uktado-
wego zapalenia wielomiesniowego i zapalenia
skorno-miesniowego, guzkowego zapalenia tetnic,
zespotu Goodpastura

Choroby dermatologiczne: pecherzyca, ciezka od-
miana rumienia  wielopostaciowego  (zespot
Stevensa-Johnsona), ztuszczajgce zapalenie skory,
ciezka postaé tuszczycy, pecherzowe opryszczko-
wate zapalenie skory, ciezka posta¢ tojotokowego
zapalenia skéry, ziarniniak grzybiasty;

Choroby alergiczne- leczenie ciezkich chordb aler-
gicznych, w przypadku, kiedy inne metody leczenia
s3 nieskuteczne: astma oskrzelowa, wyprysk kon-
taktowy (kontaktowe zapalenie skéry), atopowe za-
palenie skéry, choroba posurowicza, reakcja nad-
wrazliwosci na leki, reakcje pokrzywkowe po trans-
fuzji, ostry niezapalny obrzek krtani (lekiem pierw-
szego wyboru jest epinefryna);

Choroby oczu- ciezkie ostre i przewlekte procesy
alergiczne i zapalne obejmujgce oko i jego przy-
datki, takie jak: potpasiec oczny, zapalenie te-
czéwki, zapalenie teczowki i ciata rzeskowego, za-
palenie naczynidwki i siatkéwki, rozlane zapalenie
btony naczyniowej tylnego odcinka oka i zapalenie
naczynidwki, zapalenie nerwu wzrokowego, wspot-
czulne zapalenie btony naczyniowej, zapalenie w
obrebie przedniego odcinka oka, alergiczne zapale-
nie spojowek, alergiczne brzezne owrzodzenia ro-
gowki, zapalenie rogowki;

Choroby przewodu pokarmowego, jako leczenie
uktadowe w zaostrzeniu przebiegu: wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego, choroby Le$niowskiego-
Crohna;

Choroby uktadu oddechowego: objawowa sarkoi-
doza, beryloza, piorunujaca lub rozsiana gruzlica
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Inne, niereumatyczne stany zapalne uktadu kostno-
stawowego: ostre i podostre zapalenie kaletki; ostre
dnawe zapalenie stawdw; ostre, nieswoiste zapale-
nie pochewki Sciegna; pourazowe zapalenie kosci i
stawow; zapalenie btony maziowej u pacjentéw z za-
paleniem kosci i stawow; zapalenie nadkitykcia.

Inne: gruzlicze zapalenie opon mdzgowych z blokiem
podpajeczynéwkowym (jednoczesnie z leczeniem
przeciwgruzliczym); wtosnica z zajeciem miesnia ser-
cowego lub uktadu nerwowego.

Prednizolon
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Choroby uktadu oddechowego: beryloza, zespot
Lofflera nie poddajacy sie leczeniu innymi $rod-
kami, zachtystowe zapalenie ptuc, objawowa sar-
koidoza, astma oskrzelowa, piorunujaca lub roz-
siana gruzlica ptuc (z jednoczesnym leczeniem
przeciwpratkowym);

Choroby reumatyczne (jako leczenie wspomaga-
jace w stanach zaostrzenia): zesztywniajace zapa-

lenie stawdw kregostupa, tuszczycowe zapalenie
stawdw, reumatoidalne zapalenie stawdw, mto-
dziericze reumatoidalne zapalenie stawdéw (w
przypadkach opornych na inne metody leczenia);

Niereumatyczne choroby uktadu kostno-stawo-
wego: ostre dnawe zapalenie stawdw, pourazowe
zapalenie kosci i stawdw, zapalenie btony mazio-
wej u pacjentow z zapaleniem kosci i stawow,
ostre i podostre zapalenie kaletki maziowej;

Inne: Gruzlicze zapalenie opon mdzgowo-rdzenio-
wych z blokiem podpajeczynéwkowym (jedno-
czesnie zleczeniem przeciwpratkowym), wtosnica
z zajeciem miesnia sercowego lub uktadu nerwo-
wego

AESTIMO

Metyloprednizolon
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ptuc, jednoczesnie z odpowiednim leczeniem che-
mioterapeutykiem przeciwgruzliczym, zespot Loef-
flera niepoddajacy sie leczeniu innymi $rodkami,
zachtystowe zapalenie ptuc, umiarkowane lub ciez-
kie zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis ji-
roveci u pacjentow z AIDS (jako leczenie wspoma-
gajace, gdy jest podane w ciggu pierwszych 72 go-
dzin od wstepnego leczenia skierowanego prze-
ciwko Pneumocystis)

Choroby hematologiczne: nabyta (autoimmunolo-
giczna) niedokrwisto$¢ hemolityczna, idiopatyczna
plamica matoptytkowa u dorostych (wytgcznie po-
dawanie dozylne; przeciwwskazane jest podawanie
domiesniowe), wtdérna matoptytkowos¢ u doro-
stych, niedobdr erytroblastéw w szpiku, wrodzona
niedokrwisto$¢ hipoplastyczna;

Choroby nowotworowe, leczenie paliatywne: bia-
faczki i chtoniaki u dorostych, ostra biataczka u
dzieci, poprawa jakosci zycia pacjentéw z nowo-
tworami w stadium terminalnym

Obrzeki: w celu wywotania diurezy albo remisji pro-
teinurii w zespole nerczycowym bez mocznicy;
Uktad nerwowy: obrzek mézgu zwigzany z obecno-
$cig guza — pierwotnym lub przerzutowym, i (lub)
zwigzanym z leczeniem chirurgicznym, lub radiote-
rapia, zaostrzenie w przebiegu stwardnienia rozsia-
nego, ostre urazy rdzenia kregowego. Leczenie na-
lezy rozpoczaé w ciggu o$miu godzin od urazu;
Inne wskazania: gruzlicze zapalenie opon mo-
zgowo-rdzeniowych z blokiem podpajeczyndwko-
wym lub w sytuacji zagrozenia blokiem podpajeczy-
néwkowym wraz z odpowiednia terapig przeciw-
gruzlicza, wiosnica z zajeciem ukfadu nerwowego
lub miesnia sercowego, przeszczepianie narzadow,
zapobieganie nudnosciom i wymiotom zwigzanym
z chemioterapig nowotworu

Dawkowanie Dawkowanie Dawkowanie

Dawkowanie i sPoséb PO~ pawke nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od rodzaju cho- Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie zaleznie od rodzaju cho- Roztwdér soli sodowej bursztynianu metyloprednizolonu moze
dawania roby i odpowiedzi na leczenie. Po uzyskaniu pozadanego efektu roby i odpowiedzi na leczenie. Po uzyskaniu oczekiwanego by¢ podawany w postaci wstrzyknie¢ dozylnych lub domiesnio-
leczniczego wskazane jest stopniowe zmniejszanie dawki do dziatania nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawki do najmniejszej wych, lub wlewu dozylnego. W poczatkowym okresie

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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najmniejszej dawki skutecznej. Takze przed planowanym odsta- skutecznej dawki. Takze przed planowanym odstawieniem stosowania z przyczyn nagtych preferowana jest metoda iniek-

wieniem leku dawke nalezy zmniejszac stopniowo. W przypadku

leku dawke nalezy zmniejszac stopniowo.

cji dozylnej. Dawke mozna zmniejszy¢ u niemowlat i dzieci, ale

dtugotrwatego leczenia duzymi dawkami odstawienie leku 74qcq sie podawanie leku zgodnie z rytmem dobowym, na nalezy ja uzalezniac od stanu pacjenta i odpowiedzi na produkt,

mozna rozpocza¢ zmniejszaniem dawki o 1 mg miesiecznie, w
przypadku krétkiego okresu leczenia — o 2 do 5 mg co 2-7 dni.
Prednizon podawany w dawce do 40 mg na dobe przez okres
krétszy niz 7 dni mozna odstawi¢ bez ryzyka zahamowania osi
przysadka- nadnercza. W celu zmniejszenia ryzyka zahamowania
osi podwzgdrze - przysadka- nadnercza zaleca sie podawanie
leku raz na dobe, w godzinach rannych, poniewaz rano jest naj-

0got raz na dobe, w godzinach rannych. Jednakze, w niektd-
rych przypadkach moze by¢ konieczne czestsze podawanie

prednizolonu.

Zwykle stosowane dawki:

Dorosdli: zwykle od 5 mg do 60 mg na dobe, maksymalnie do
250 mg na dobe.

a nie od wieku czy masy ciata. Nie powinna ona by¢ mniejsza
niz 0,5 mg/kg mc./24h.

Wymagania dotyczace dawkowania sg zmienne i nalezy je do-
stosowywac indywidualnie, w zaleznosci od leczonej choroby,
jej stopnia nasilenia oraz odpowiedzi pacjenta na leczenie
przez caty okres terapii. Decyzje oparta na stosunku korzysci do
ryzyka w kazdym indywidulanym przypadku nalezy podejmo-

wigksze wydzielanie endogennych kortykosteroidow. Jednakze, stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia: 200 mg na wac na biezaco.

w niektorych przypadkach moze by¢ konieczne czestsze poda-
wanie prednizonu.

Zazwyczaj stosowane dawki:

Dorodli i mtodziez: 5 mg do 60 mg na dobe, jako pojedyncza
dawka lub w dawkach podzielonych, maksymalnie do 250 mg na
dobe.

Dzieci: zazwyczaj stosowane dawki u dzieci: 2 mg na kg mc. na
dobe w dawkach podzielonych co 6 lub 8 godzin, lub w dawce
jednorazowe;j.

Stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia

Dorodli: 200 mg na dobe przez 7 dni, nastepnie 80 mg co drugi
dzien przez 1 miesigc.

Zespdt nerczycowy
Dzieci i mtodziez
Dzieci do 18 miesigca: dawka nie zostata ustalona.

Dzieci w wieku od 18 miesiecy do 4 lat: poczgtkowo 7 mg do 10
mg cztery razy na dobe.

Dzieci w wieku od 4 do 10 lat: poczatkowo 15 mg cztery razy na
dobe.

Dzieci w wieku powyzej 10 lat: poczatkowo 20 mg cztery razy na
dobe.

Reumatyczne zapalenie serca, biataczka, nowotwory

Dzieci: przez pierwsze 2 lub 3 tygodnie: 0,5 mg na kg mc. lub 15
mg na m2 powierzchni ciata cztery razy na dobe; nastepnie

0,375 mg na kg mc. lub 11,25 mg na m2 powierzchni ciata cztery
razy na dobe przez 4 do 6 tygodni.

dobe przez 7 dni, nastepnie 80 mg na dobe przez 1 miesiac.
Dzieci i mfodziez

Dzieci: zwykle od 0,14 mg do 2 mg na kg mc. na dobe w trzech
lub czterech dawkach podzielonych.

Sposéb podawania

Nalezy podawac w trakcie positku. Tabletki nie nalezy dzielic.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia

Zaleca sie stosowanie najmniejszej skutecznej dawki kortyko-
steroidu, zapewniajgcej uzyskanie kontroli leczonej choroby,
przez mozliwie najkrétszy czas. Wtasciwg dawke podtrzymu-
jacag nalezy ustali¢ poprzez stopniowe zmniejszanie dawki po-
czatkowej produktu leczniczego w odpowiednich odstepach
czasu az do osiggniecia najmniejszej dawki, ktéra zapewni od-
powiednig odpowiedz kliniczng.

Jesli leczenie ma by¢ przerwane po dtugim okresie stosowania
produktu leczniczego, produkt ten powinien by¢ odstawiany
stopniowo; nie wolno nagle przerywac leczenia.

Po poczatkowym okresie stosowania w nagtych sytuacjach, na-
lezy rozwazy¢ przejScie na leczenie produktem w postaci
wstrzyknie¢ o wydtuzonym okresie dziatania lub produktem do
podawania doustnego.

Jesli produkt leczniczy jest stosowany w ramach leczenia wspo-
magajgcego w stanach zagrozenia zycia, nalezy go podawad
dozylnie w dawce 30 mg/kg mc. przez co najmniej 30 minut.
Dawke mozna powtarzac co 4 do 6 godzin przez okres nieprze-
kraczajacy 48 godzin.

Podawanie metyloprednizolonu w postaci pulséw dozylnych w
dawce 250 mg/dobe lub wiekszej przez kilka dni (zazwyczaj < 5
dni) moze by¢ skuteczne w leczeniu epizoddw zaostrzenia cho-
roby lub schorzen, w przypadku ktérych standardowa terapia
nie przynosi zgdanych efektow. Zalicza sie do nich: choroby
reumatyczne, toczen rumieniowaty uktadowy, schorzenia ob-
jawiajgce sie obrzekami, takie jak zapalenie ktebuszkdw nerko-
wych lub nefropatia toczniowa. U pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym, u ktérych standardowa terapia okazata sie
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GruZlica (z jednoczesnym leczeniem przeciwgruzliczym)

Dzieci: 0,5 mg/ kg mc. lub 15 mg na m2 powierzchni ciata cztery

razy na dobe przez dwa miesigce.

Sposéb podawania

Lek nalezy przyjmowac w trakcie positku. Tabletki nie nalezy

dzieli¢.

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng prednizon lub . Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na kto-
na ktérakolwiek substancje pomocnicza rakolwiek substancje pomocnicza

Przeciwwskazania . Uktadowe zakazenia grzybicze . Uktadowe zakazenia grzybicze (patrz ostrzezenie

dotyczgce amfoterycyny B)

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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nieskuteczna (lub u pacjentéw z epizodami zaostrzenia cho-
roby) nalezy podawac¢ 30-minutowe pulsy dozylne w dawkach
500 mg/dobe lub 1000 mg/dobe przez okres 3 lub 5 dni.

Jesli produkt leczniczy stosowany jest w ramach leczenia wspo-
magajacego innych schorzen, dawka poczatkowa podawana
dozylnie bedzie sie waha¢ od 10 do 500 mg, w zaleznosci od
stanu klinicznego pacjenta. W przypadku krétkoterminowego
leczenia ciezkich, ostrych stanéw chorobowych moga by¢ wy-
magane wieksze dawki. Dawki poczatkowe nieprzekraczajace
250 mg nalezy podawac dozylnie przez co najmniej 5 minut,
natomiast wieksze dawki nalezy podawac przez co najmniej 30
minut. Kolejne dawki mozna podawaé dozylnie lub domie-
$niowo w odstepach czasu podyktowanych odpowiedzig pa-
cjenta na leczenie i jego stanem klinicznym.

Jesli w przebiegu choroby przewlektej wystepuje okres sponta-
nicznej remisji, nalezy przerwac terapie. W czasie przedtuzaja-
cej sie terapii nalezy regularnie wykonywac rutynowe badania
laboratoryjne, takie jak badanie moczu, stezenie glukozy po
positku, okreslenie cisnienia krwi i masy ciata oraz rtg klatki
piersiowej. Zdjecia radiologiczne gornej czesci przewodu po-
karmowego sg pozadane u pacjentdw z wrzodami w wywiadzie
lub ze znaczacg niestrawnoscig.

Obserwacja medyczna jest wymagana takze w przypadku prze-
rwania dtugotrwatej terapii.

UWAGA:

Produkt SOLU-MEDROL 500 mg, SOLU-MEDROL 1000 mg za-
wiera alkohol benzylowy (patrz punkt 4.4). Alkohol benzylowy
zawarty jest w rozpuszczalniku.

SOLU-MEDROL, 500 mg

1 ml rozpuszczalnika zawiera 9 mg alkoholu benzylowego.
SOLU-MEDROL, 1000 mg

1 ml rozpuszczalnika zawiera 9 mg alkoholu benzylowego.
Stosowanie soli sodowej bursztynianu metyloprednizolonu
jest przeciwwskazane:

. u pacjentow z nadwrazliwoscig na metyloprednizo-
lon lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg

. u pacjentoéw z uktadowymi zakazeniami grzybiczymi
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Zakazenia okulistyczne — zakazenie Herpes sim-
plex, ze wzgledu na ryzyko perforacji rogowki

AESTIMO
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. do podawania dooponowego
. do podawania nadtwardéwkowego
. u weczesniakdéw i noworodkdw

Podawanie szczepionek zywych lub zywych atenuowanych jest
przeciwwskazane u pacjentéow otrzymujgcych dawki kortyko-
steroidéw o dziataniu immunosupresyjnym.

Prednizon jest przeciwwskazany u pacjentdéw z uktadowymi za- W zakazeniach grzybiczych leczonych amfoterycyna B predni- Wptyw immunosupresyjny, zwigkszona podatnoéé na zakaze-

kazeniami grzybiczymi, ze wzgledu na ryzyko nasilenia zakazenia.
W zakazeniach grzybiczych leczonych amfoterycyng B moze by¢
niekiedy stosowany w celu zmniejszenia jej dziatar niepozada-
nych, jednak w tych przypadkach moze powodowac zastoinowa
niewydolnos¢ krazenia i powiekszenie serca oraz ciezka hipoka-
liemie.

U pacjentdw leczonych kortykosteroidami, w sytuacji zwiekszo-
nego stresu moze wystapi¢ koniecznos$¢ podania zwiekszonej
dawki szybko dziatajgcego glikokortykosteroidu.

Nagte zaprzestanie leczenia moze spowodowac wystgpienie nie-
wydolnosci kory nadnerczy, dlatego nalezy dawke prednizonu
zmniejszac¢ stopniowo. Schemat zmniejszania dawki zalezy od
rodzaju choroby, okresu leczenia, wielkosci stosowanej dawki i
reakcji pacjenta.

Prednizon moze maskowac objawy zakazenia, zmniejsza¢ odpor-
nos¢ na zakazenie i zdolno$¢ do jego lokalizacji. Osoby leczone
kortykosteroidami powinny unika¢ ekspozycji na ospe wietrzng i
odre, poniewaz w przypadku zakazenia tymi chorobami, ich
przebieg jest znacznie ciezszy (nawet zakoriczony zgonem).

Prednizon moze ujawni¢ utajong petzakowice. U osdb przyby-
tych z krajow tropikalnych lub pacjentéw z biegunka o nieznanej
przyczynie, nalezy wykluczy¢ zakazenie petzakiem czerwonki
przed leczeniem glikokortykosteroidami.

Pacjentéw leczonych prednizonem nie nalezy szczepi¢ zywymi
szczepionkami wirusowymi. Podanie inaktywowanej szczepionki
wirusowej lub bakteryjnej moze nie spowodowac oczekiwanego
wzrostu przeciwciat, chyba ze szczepienie stosuje sie u pacjen-
tow otrzymujacych glikokortykosteroidy jako leczenie substytu-
cyjne, np. w chorobie Addisona. Podawanie prednizonu pacjen-
tom z czynna gruzlicg powinno by¢ ograniczone do przypadkdéw
gruzlicy rozsianej lub o przebiegu piorunujgcym i tylko przy

zolon moze by¢ niekiedy stosowany w celu zmniejszenia jej
dziatan niepozadanych, jednak w tych przypadkach moze po-
wodowac zastoinowg niewydolnos¢ krazenia i powiekszenie
serca oraz ciezka hipokaliemie.

U pacjentow leczonych glikortykosteroidami, w sytuacji
zwiekszonego stresu moze wystapi¢ koniecznosé zwiekszenia
dawki szybko dziatajgcego glikokortykosteroidu.

Nagte zaprzestanie leczenia moze spowodowac wystgpienie
niewydolnosci kory nadnerczy, dlatego dawke prednizolonu
nalezy zmniejsza¢ stopniowo.

Prednizolon moze maskowac¢ objawy zakazenia, zmniejszac
odpornos¢ na zakazenie i utrudniac jego lokalizacje. Moze
ujawnic¢ utajong petzakowice. U 0séb przybytych z krajow tro-
pikalnych lub chorych z biegunka o nieznanej przyczynie,
przed leczeniem glikokortykosteroidami nalezy wykluczyc¢ za-
kazenie petzakiem czerwonki.

Dtugotrwate stosowanie prednizolonu moze powodowac za-
¢me, jaskre z mozliwoscig uszkodzenia nerwéw wzrokowych,
a takze zwieksza¢ ryzyko wtdérnych zakazen grzybiczych lub
wirusowych.

Twardzinowy przetom nerkowy

U pacjentoéw z twardzing uktadowg wymagane jest zachowa-
nie ostroznosci ze wzgledu na zwiekszong czesto$¢ wystepo-
wania twardzinowego przetomu nerkowego (o mozliwym
Smiertelnym przebiegu) z nadcisnieniem i zmniejszeniem wy-
twarzania moczu obserwowanym po podaniu prednizolonu
w dawce wynoszgcej co najmniej 15 mg na dobe. Dlatego na-
lezy rutynowo sprawdzac cisnienie krwi i czynnos¢ nerek (ste-
zenie kreatyniny w surowicy). Jedli podejrzewa sie nym procedurom uodparniania.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

ni

a

Glikokortykosteroidy moga zwieksza¢ podatnos¢ na zakazenia,
mogg maskowac niektére objawy zakazenia; podczas ich stoso-
wania moga rozwija¢ sie nowe zakazenia. W czasie stosowania
kortykosteroiddw moze wystepowac zmniejszona odpornosc i
niezdolno$¢ do ograniczania rozwoju zakazenia. Stosowanie
kortykosteroiddw w monoterapii lub w potgczeniu z innymi
preparatami immunosupresyjnymi, zmniejszajgcymi odpor-
nos$¢ komadrkowa, humoralng lub wptywajgcymi na czynnosé
biatych krwinek, moze miec¢ zwigzek z wystepowaniem zakazen
patogenami, takimi jak: wirusy, bakterie, grzyby, pierwotniaki
lub pasozyty. Zakazenia moga miec¢ przebieg zaréwno tagodny,
jak i ciezki, rowniez ze skutkiem $miertelnym. Ryzyko wystepo-
wania zakazen zwieksza sie wraz ze zwiekszeniem dawki korty-
kosteroidow.

Pacjenci stosujgcy produkty hamujace dziatanie uktadu immu-
nologicznego sa bardziej podatni na zakazenia niz ludzie
zdrowi, na przyktad: ospa wietrzna i odra moga miec ciezszy
przebieg, lub nawet moga okazac sie Smiertelne u dzieci z bra-
kiem odpornosci lub u dorostych otrzymujgcych kortykostero-
idy.

U pacjentdéw otrzymujgcych dawki kortykosteroidéw o dziata-
niu immunosupresyjnym przeciwwskazane jest podawanie
szczepionek zywych lub Zzywych atenuowanych. Pacjentom tym
mozna podawac szczepionki inaktywowane, uzyskane droga
biogenetyki; jednak reakcja na te szczepionki moze by¢ ograni-
czona lub mogg nawet by¢ one nieskuteczne. Pacjenci otrzy-
mujacy dawki kortykosteroidow niewykazujgce dziatania im-
munosupresyjnego moga by¢ poddawani wszystkim wymaga-
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jednoczesnym leczeniu przeciwgruzliczym. Pacjenci z gruzlica
utajong lub dodatnig préba tuberkulinowg otrzymujacy predni-
zon powinni by¢ obserwowani celem wykrycia rozwoju gruzlicy.
W przypadku dtugotrwatego stosowania glikokortykosteroidéw
powinni otrzymywac profilaktycznie leki przeciwgruzlicze.

Przerwanie leczenia po dtugotrwatym stosowaniu moze wywo-
ta¢ objawy zespotu odstawienia glikokortykosteroiddw, takie jak:
goraczka, béle miesni i stawdw, zte samopoczucie. Objawy te
moga wystapi¢ nawet w przypadku, gdy nie stwierdza sie niewy-
dolnosci kory nadnerczy.

U pacjentdw z niedoczynnoscig tarczycy lub marskoscia watroby
prednizon wykazuje silniejsze dziatanie.

W przypadku pdtpasca ocznego stosowac ostroznie ze wzgledu
na ryzyko perforacji rogéwki. Prednizon nalezy stosowacé w naj-
mniejszych skutecznych dawkach. Jedli mozliwe jest zmniejsze-
nie dawki, nalezy zmniejsza¢ jg stopniowo.

Podczas stosowania prednizonu moga wystapi¢ zaburzenia psy-
chiczne, takie jak euforia, bezsennos¢, nagte zmiany nastroju, za-
burzenia osobowosci, ciezka depresja, objawy psychozy. Istnie-
jaca wczesniej chwiejno$¢ emocjonalna lub sktonnosci psycho-
tyczne moga nasilac sie podczas leczenia.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia kwasem acetylo-
salicylowym razem z prednizonem u pacjentéw z hipoprotrom-
binemia.

Nalezy ostroznie stosowac¢ prednizon w nieswoistym wrzodzie-
jacym zapaleniu okreznicy jesdli istnieje zagrozenie perforacja,
ropniach lub innych ropnych zakazeniach, uchytkowatosci jelit,
Swiezych zespoleniach jelitowych, czynnym lub utajonym wrzo-
dzie trawiennym, w zapaleniu przetyku, w zapaleniu zotadka, w
nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy, niewydolnosci nerek,
nadcisnieniu tetniczym, osteoporozie, myasthenia gravis, cu-
krzycy, uposledzonej czynnosci watroby, chorobach serca, zasto-
inowej niewydolnosci krazenia, w ostatnio przebytym zawale
serca, jaskrze, zakazeniach grzybiczych lub wirusowych, hiperli-
pidemii, hipoalbuminemii. Dtugotrwate stosowanie prednizonu

Prednizolon
[ChPL Encortlon 2021]
wystapienie przetomu nerkowego, nalezy starannie kontrolo-
wac cisnienie krwi.
Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ w wyniku ogdlnoustrojo-
wego i miejscowego stosowania kortykosteroidow. Jezeli u
pacjenta wystapia takie objawy, jak nieostre widzenie lub
inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do
okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do ktérych
moze naleze¢ zaéma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak cen-
tralna chorioretinopatia surowicza (ang. Central Serous Cho-
rioretinopathy, CSCR), ktdra notowano po ogdlnoustrojowym
i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Prednizolon w duzych dawkach moze powodowaé wzrost ci-

$nienia tetniczego, retencje wody i sodu oraz zwiekszone wy-
dalanie potasu. Moze byc¢ konieczne ograniczenie sodu w die-
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Stosowanie kortykosteroidéw w aktywnej gruzlicy nalezy ogra-
niczy¢ do tych przypadkéw piorunujacej lub rozsianej gruzlicy
ptuc, w ktérych glikokortykosteroidy stosuje sie w terapii cho-
roby w potaczeniu z odpowiednim schematem leczenia prze-
ciwgruzliczego.
Jesli u pacjentdw z utajong gruzlicg lub dodatnia proba tuber-
kulinowa wskazane jest stosowanie glikokortykosteroiddw, nie-
zbedna jest skrupulatna obserwacja, gdyz moze dojs¢ do na-
wrotu choroby. Podczas dtugoterminowego leczenia kortyko-
steroidami nalezy stosowac¢ chemioprofilaktyke.
U pacjentéw otrzymujacych kortykosteroidy stwierdzano wy-
stepowanie miesaka Kaposiego. Przerwanie stosowania pro-
duktéw leczniczych z tej grupy moze doprowadzi¢ do remisji
klinicznej.

Rola kortykosteroidéw w wywotywaniu wstrzasu septycznego

cie oraz suplementacja potasu. Prednizolon powoduje takze jest kontrowersyjna, przy czym we wczesnych badaniach opi-

zwiekszone wydalanie wapnia.

Pacjentdéw leczonych prednizolonem nie nalezy szczepic¢ zy-
wymi szczepionkami wirusowymi. Podanie inaktywowanej
szczepionki wirusowej lub bakteryjnej moze nie spowodowac
oczekiwanego wzrostu przeciwciat, chyba ze szczepienie sto-
suje sie u pacjentdw otrzymujgcych glikokortykosteroidy jako
leczenie substytucyjne, np. w chorobie Addisona. Podawanie
prednizolonu pacjentom z czynng gruzlicg powinno by¢ ogra-
niczone do przypadkow gruzlicy rozsianej lub o przebiegu pio-
runujgcym i tylko z jednoczesnym leczeniem przeciwpratko-
wym. Pacjentow z gruzlicg utajong lub dodatnig proba tuber-
kulinowa otrzymujgcych prednizolon nalezy obserwowac ze
wzgledu na ryzyko rozwoju gruzlicy.

W przypadku dtugotrwatego stosowania glikokortykosteroi-
dow u tych pacjentdéw nalezy profilaktycznie stosowac leki
przeciwpratkowe.

Przerwanie leczenia po dtugotrwatym stosowaniu moze wy-
wotac objawy zespotu odstawienia glikokortykosteroidéw, ta-
kie jak: goragczka, bol miesni i stawodw, zte samopoczucie. Ob-

sano zarowno ich korzystne, jak i szkodliwe dziatania. Ostatnio
sugerowano, ze suplementacja kortykosteroidami wywiera ko-
rzystny wptyw u pacjentdéw z rozwinietym wstrzasem septycz-
nym, u ktérych stwierdzono niewydolnosc¢ kory nadnerczy. Nie
zaleca sie jednak ich rutynowego stosowania w leczeniu
wstrzasu septycznego, a w przegladzie systematycznym przed-
stawiono wniosek, ze krotkotrwate stosowanie kortykosteroi-
dow w duzej dawce nie jest uzasadnione. Jednak metaanaliza i
badania przeglagdowe wskazujg, ze dtuzsze schematy (trwajace
5- 11 dni) leczenia kortykosteroidami w matej dawce moga po-
wodowac zmniejszenie umieralnosci, zwtaszcza u pacjentow ze
wstrzagsem septycznym zaleznym od wazopresora.

Dziatanie uktadu immunologicznego

Mogg wystapic reakcje alergiczne. U pacjentdw leczonych kor-
tykosteroidami rzadko wystepowaty reakcje skérne i reakcje
anafilaktyczne/rzekomoanafilaktyczne, dlatego przed rozpo-
czeciem stosowania produktu nalezy zastosowa¢ odpowiednie
$rodki ostroznosci szczegdlnie, jesli u pacjenta wystepowata w
przesztosci nadwrazliwos¢ na jakikolwiek produkt leczniczy.

moze powodowac zaéme, jaskre z mozliwoscia uszkodzenia ner- jawy te moga wystapi¢ nawet w przypadku, gdy nie stwierdza Zaburzenia endokrynologiczne

wow wzrokowych, a takze zwieksza¢ ryzyko wtérnych zakazen
grzybiczych lub wirusowych.

sie niewydolnosci kory nadnerczy.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia

U pacjentow stosujgcych kortykosteroidy narazonych na niety-
powe sytuacje stresowe zaleca sie stosowanie wiekszych
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Twardzinowy przetom nerkowy

U pacjentéw z twardzing uktadowa wymagane jest zachowanie
ostroznosci ze wzgledu na zwiekszong czestos¢ wystepowania
twardzinowego przetomu nerkowego (o mozliwym smiertelnym
przebiegu) z nadci$nieniem i zmniejszeniem wytwarzania moczu
obserwowanym po podaniu prednizolonu w dawce wynoszacej
co najmniej 15 mg na dobe. Dlatego nalezy rutynowo sprawdzac
ci$nienie krwi i czynnos$c nerek (stezenie kreatyniny w surowicy).
Jesli podejrzewa sie wystgpienie przetomu nerkowego, nalezy
starannie kontrolowac cisnienie krwi.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia mogg wystapi¢ w wyniku ogdlnoustrojo-
wego i miejscowego stosowania kortykosteroidow. Jezeli u pa-
cjenta wystgpig takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne za-
burzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty
w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do ktérych moze nalezeé
zaéma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna choriore-
tinopatia surowicza (ang. Central Serous Chorioretinopathy,
CSCR), ktérg notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym sto-
sowaniu kortykosteroidéw.

Prednizon podawany w srednich i duzych dawkach moze powo-
dowac¢ wzrost ci$nienia tetniczego, retencje wody i sodu oraz
zwiekszone wydalanie potasu. Moze by¢ konieczne ograniczenie
sodu w diecie oraz suplementacja potasu. Prednizon powoduje
takze zwiekszone wydalanie wapnia.

W razie perforacji w obrebie przewodu pokarmowego u pacjen-
tow leczonych duzymi dawkami prednizonu, objawy zapalenia
otrzewnej mogg by¢ nieznaczne lub nie wystapic wcale.

Dzieci leczone dtugotrwale nalezy obserwowac celem wykrycia
wystapienia zaburzen wzrostu i rozwoju.

U niektérych pacjentow glikokortykosteroidy moga zwiekszac
lub zmniejszac ruchliwosé i liczbe plemnikdw.

U pacjentow leczonych kortykosteroidami nalezy kontrolowac
czynnos$¢ nadnerczy, stezenia elektrolitéw, stezenie glukozy we
krwi, czas protrombinowy (u pacjentéw otrzymujacych leki prze-
ciwzakrzepowe z grupy kumaryny), wykonywa¢ badania okuli-
styczne, badac kat na obecnosé¢ krwi utajone;.

Prednizolon
[ChPL Encortlon 2021]
U pacjentéw z niedoczynnoscia tarczycy lub marskosciag wa-
troby prednizolon dziata silniej.

Prednizolon nalezy stosowaé¢ w najmniejszych skutecznych
dawkach. Jesli mozliwe jest zmniejszenie dawki, nalezy
zmniejszac jg stopniowo.

Podczas stosowania prednizolonu moga wystgpic¢ zaburzenia
psychiczne, takie jak euforia, bezsenno$¢, nagte zmiany na-
stroju, zaburzenia osobowosci, ciezka depresja, objawy psy-
chozy. Istniejaca wczesniej chwiejno$¢ emocjonalna, czy
sktonnosci psychotyczne moga nasilac sie podczas leczenia.

U pacjentéw z hipoprotrombinemia nalezy zachowac ostroz-
nos¢ podczas leczenia aspiryng razem z prednizolonem.

Nalezy ostroznie stosowac prednizolon w nieswoistym wrzo-
dziejacym zapaleniu okreznicy jesli istnieje zagrozenie perfo-
racjg, w ropniach lub innych ropnych zakazeniach, uchytko-
watosci jelit, Swiezych zespoleniach jelitowych, czynnym lub
utajonym wrzodzie zotadka i dwunastnicy, niewydolnosci ne-
rek, nadcisnieniu tetniczym, osteoporozie, nuzliwosci miesni,
cukrzycy, niewydolnosci watroby, jaskrze, zakazeniach grzybi-
czych lub wirusowych, hiperlipidemii, hipoalbuminemii.

W razie perforacji w obrebie przewodu pokarmowego u pa-
cjentéw leczonych duzymi dawkami prednizolonu, objawy za-
palenia otrzewnej mogg by¢ nieznaczne lub nie wystgpic
wcale.

Niemowleta i dzieci leczone dtugotrwale nalezy obserwowaé
ze wzgledu na ryzyko wystapienia zaburzen wzrostu i roz-
WOju.

U niektdrych pacjentéw glikokortykosteroidy moga zwiekszaé
lub zmniejszaé ruchliwosé i liczbe plemnikdw.

Stosowanie glikokortykosteroidow bywa niekiedy korzystne
w leczeniu wspomagajgcym niektdrych chordb zwigzanych z
zakazeniem HIV. Jednak ze wzgledu na ryzyko rozwoju ciez-
kich, opornych na leczenie zakazer oraz nowotwordw decy-
zje o stosowaniu glikokortykosteroidéw u pacjentéw zakazo-
nych HIV i z rozwinietym zespotem AIDS nalezy podjg¢ po do-
ktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka.

Spodziewane jest, ze jednoczesne podawanie inhibitoréw
CYP3A, w tym produktéw zawierajacych kobicystat, zwiekszy

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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dawek szybko dziatajacych kortykosteroiddéw przed sytuacja
stresowa, w jej trakcie i po zakonczeniu.

Dtugotrwate podawanie dawek terapeutycznych kortykostero-
idow moze prowadzi¢ do zahamowania osi podwzgdrzowo-
przysadkowo-nadnerczowej (czyli do wtdérnej niewydolnosci
kory nadnerczy). Stopien i czas trwania niewydolnosci kory
nadnerczy jest zmienny ws$rdd pacjentow i zalezy od dawki,
czestosci, godzin podawania oraz okresu leczenia glikokortyko-
steroidami. Mozna jg zmniejszy¢ poprzez podawanie produktu
w schemacie co drugi dzien.

Nagte odstawienie glikokortykosteroidow moze wywotac ostra
niewydolnos¢ nadnerczy prowadzacg do zgonu.

Wtdrna niewydolno$¢ nadnerczy spowodowana podawaniem
kortykosteroiddw moze by¢ minimalizowana poprzez stop-
niowe zmniejszanie dawki. Ten typ wzglednej niewydolnosci
moze utrzymywac sie jeszcze przez kilka miesiecy po przerwa-
niu leczenia. Z tego wzgledu w przypadku wystgpienia sytuacji
powodujgcej stres nalezy rozwazy¢ wdrozenie terapii hormo-
nalnej.

,Zespot odstawienia” steroidow, ktéry pozornie nie jest zwia-
zany z niedoczynnoscia kory nadnerczy, moze takze wystapic¢
po nagtym odstawieniu glikokortykoidow. Zespdt ten obejmuje
nastepujace objawy: jadtowstret, nudnosci, wymioty, letarg,
béle gtowy, gorgczke, bdl stawdw, ztuszczanie, bole miesni,
spadek masy ciata i (lub) niedocisnienie tetnicze. Uwaza sie, ze
objawy zwigzane z nagtym odstawieniem steroidéw s3 raczej
konsekwencjami nagtej zmiany stezenia glikokortykoidow, a nie
matego stezenia kortykosteroidéw.

Glikokortykosteroidy mogg powodowac lub nasilac¢ zesp6t Cus-
hinga, dlatego nie nalezy podawac ich pacjentom z choroba
Cushinga.

U pacjentéw z niedoczynnoscia tarczycy stwierdzono nasilone
dziatanie kortykosteroidow.

Wptyw na metabolizm j odzywianie

Kortykosteroidy, w tym metyloprednizolon, mogg zwiekszac
stezenie glukozy we krwi, nasila¢ wczesniej istniejacg cukrzyce
i predysponowac pacjentéw dtugotrwale stosujgcych kortyko-
steroidy do wystgpienia cukrzycy.
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Spodziewane jest, ze jednoczesne podawanie inhibitorow ryzyko ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy Zaburzenia psychiczne
CYP3A, w tym produktow zawierajgcych kobicystat, zwiekszy ry- unikaé taczenia lekdw, chyba ze korzy$¢ przewyisza zwiek-
zyko ogdlnoustrojowych dziatari niepozadanych. Nalezy unikac szone ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych ;5 psychiczne, od euforii, bezsennogci, wahari nastroju, zmian
taczenia lekow, chyba ze korzys¢ przewyzsza zwigkszone ryzyko zwigzanych ze stosowaniem glikokortykosteroidow; w takim o< 1 owosci i ciezkiej depresji po ciezkie zaburzenia psycho-
ogodlnoustrojowych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stoso- przypadku pacjenta nalezy obserwowaé w celu wykrycia tyczne. Ponadto, kortykosteroidy moga nasila¢ istniejaca nie-
waniem glikokortykosteroidow; w takim przypadku pacjenta na- ogdlnoustrojowych dziatan glikokortykosteroiddw.
lezy obserwowgc’yv celu wykrycia ogolnoustrojowych dziatari gli- proqukt Encortolon zawiera laktoze

kokortykosteroidow.

Podczas stosowania kortykosteroidéw moga wystapic¢ zaburze-

stabilnos¢ emocjonalng lub tendencje psychotyczne.

- — ; o Po zastosowaniu steroidow o dziataniu ogélnoustrojowym
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko Wyste- oo wystapi¢ potencjalnie ciezkie psychiczne dziatania niepo-
Lek Encorton zawiera laktoze i nie powinien by¢ stosowany u pa- pujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy 73dane. Dziatania niepozgdane wystepuja ha ogdt w ciggu kilku

cjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galak- lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. dni lub tygodni od rozpoczecia leczenia. Wiekszoé¢ z nich uste-

tozy, brakiem laktazy Iub zespotem ztego wchtaniania glukozy- puje po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu produktu, chociaz

galaktozy moze by¢ konieczne tez swoiste leczenie. Zgtaszano wystepo-
wanie zaburzen psychicznych po odstawieniu kortykosteroi-
dow; ich czestosé nie jest jednak znana. Pacjentéw i (lub) opie-
kundéw nalezy zachecac, aby zasiegneli porady lekarza w przy-
padku rozwiniecia sie u pacjenta objawdéw psychologicznych,
szczegdlnie w przypadku podejrzenia nastroju depresyjnego
lub mysli samobdjczych. Nalezy ich poinformowaé o koniecz-
nosci zwracania szczegdlnej uwagi na zaburzenia psychiczne,
ktére moga wystapi¢ w trakcie lub bezposrednio po zmniejsze-
niu dawki, lub odstawieniu steroidéw o dziataniu ogélnoustro-
jowym.
Woptyw na ukfad nerwowy

Kortykosteroidy nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zabu-
rzeniami przebiegajacymi z drgawkami.

Kortykosteroidy powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentéw
z myasthenia gravis (patrz réwniez ostrzezenia dotyczace mio-
patii w zaburzeniach miesniowo-szkieletowych).

Chociaz kontrolowane badania kliniczne wykazaty, ze kortyko-
steroidy sg skuteczne w przyspieszaniu ustepowania ciezkich
zaostrzen stwardnienia rozsianego, nie potwierdzono wptywu
kortykosteroiddw na ostateczny rezultat naturalnego prze-
biegu choroby. Badania wykazujg, ze do uzyskania istotnego
efektu konieczne sg stosunkowo wysokie dawki kortykosteroi-
dow.

W zwigzku z podawaniem dooponowym i (lub) nadtwardow-
kowym zgtaszano powazne zdarzenia medyczne.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Odnotowano przypadki ttuszczakowatosci nadtwardowkowej u
pacjentow przyjmujacych kortykosteroidy, zwykle w przypadku
dtugotrwatego stosowania duzych dawek.

Wptyw na narzad wzroku

Nalezy zachowad ostroznos¢ stosujac glikokortykosteroidy u
pacjentow z oczng infekcjg wirusem Herpes simplex ze wzgledu
na ryzyko perforacji rogéwki.

Zaburzenia widzenia mogg wystapi¢ w wyniku ogdlnoustrojo-
wego i miejscowego stosowania kortykosteroiddw. Jezeli u pa-
cjenta wystapia takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne za-
burzenia widzenia, nalezy rozwazyc¢ skierowanie go do okulisty
w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do ktérych moze naleze¢
zaéma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna choriore-
tinopatia surowicza (CSCR), ktéra notowano po ogdlnoustrojo-
wym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidéw.

Centralna chorioretinopatia surowicza moze prowadzi¢ do od-
warstwienia siatkdwki.

Dtugotrwate stosowanie kortykosteroidéw moze prowadzi¢ do
rozwoju zaémy tylnej podtorebkowej i zacmy jgdrowej (szcze-
gblnie u dzieci), wytrzeszczu lub zwiekszenia cisnienia we-
wnatrzgatkowego, ktére moze spowodowac jaskre z potencjal-
nym uszkodzeniem nerwdéw wzrokowych. U pacjentéw otrzy-
mujacych glikokortykosteroidy moga sie rowniez czesciej roz-
wijac¢ wtérne zakazenia grzybicze i wirusowe gatki ocznej.

Leczenie kortykosteroidami wigze sie z wystgpieniem central-

nej retinopatii surowiczej, ktéra moze prowadzi¢ do odwar-
stwienia siatkowki.

Woptyw na serce

Ze wzgledu na niekorzystny wptyw glikokortykoidéw na uktad
sercowo-naczyniowy, w tym dyslipidemie i nadcisnienie tetni-
cze, pacjenci z obecnymi czynnikami ryzyka sercowo-naczynio-
wego mogg by¢ narazeni na dodatkowy wptyw na uktad ser-
cowo-naczyniowy w przypadku stosowania duzych dawek i
dtugotrwatego leczenia. W zwigzku z tym, takim pacjentom
kortykosteroidy nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci, z
uwzglednieniem zmiany wspotczynnika ryzyka oraz dodatkowo
monitorowa¢ ukfad sercowo-naczyniowy, jezeli to konieczne.
Stosowanie matych dawek i leczenie co drugi dzien moze
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zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania powiktan zwigzanych z le-
czeniem kortykosteroidami.

Po szybkim podaniu dozylnym duzych dawek soli sodowej
bursztynianu metyloprednizolonu (ponad 0,5 g podane w cza-
sie ponizej 10 minut) obserwowano zaburzenia rytmu serca i
(lub) zapasc¢ krazeniowa i (lub) zatrzymanie akcji serca. Podczas
podawania lub po podaniu duzych dawek soli sodowej bursz-
tynianu metyloprednizolonu obserwowano bradykardie, ktéra
moze nie by¢ zwigzana z szybkoscig lub czasem trwania wlewu
dozylnego.

W przypadku pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscig serca,
kortykosteroidy o dziataniu ogdélnoustrojowym nalezy podawac
z zachowaniem ostroznosci i tylko wtedy, jesli jest to nie-
zbedne.

Woptyw na ukfad naczyniowy

Podczas stosowania kortykosteroidow zgtaszano wystepowa-
nie zakrzepicy, w tym zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. W
zwigzku z tym kortykosteroidy nalezy stosowac ostroznie u pa-
cjentéw, u ktérych wystepuja zaburzenia zakrzepowo-zato-
rowe lub ktérzy moga byc¢ sktonni do ich wystapienia.

Pacjentom z nadcisnieniem tetniczym steroidy nalezy podawac
z zachowaniem ostroznosci.

Wptyw na zotadek i jelita

Po podaniu duzych dawek kortykosteroidéw moze wystgpic¢
ostre zapalenie trzustki. Nie ma wspdlnego stanowiska na te-
mat tego, czy kortykosteroidy sg odpowiedzialne za wrzody tra-
wienne stwierdzane w okresie leczenia. Niemniej jednak lecze-
nie glikokortykoidami moze maskowa¢ objawy wrzoddéw tra-
wiennych, dlatego tez moze wystapic¢ perforacja lub krwotok
bez towarzyszgcego znacznego boélu. Leczenie glikokortykoste-
roidami moze maskowac zapalenie otrzewnej lub inne objawy
przedmiotowe lub podmiotowe, zwigzane z wystgpieniem za-
burzen zotadka i jelit, takich jak: perforacja, zaparcie lub zapa-
lenie trzustki. W potaczeniu z NLPZ wzrasta ryzyko rozwoju cho-
roby wrzodowej zotagdka i jelit.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania kortykostero-
idow u pacjentdéw z niespecyficznym wrzodziejgcym zapale-
niem jelita w razie zagrozenia perforacjg, ropniem lub inng
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infekcjg ropna, zapaleniem uchytka, niedawno wykonanymi
anastomozami jelitowymi, lub czynnym, lub utajonym owrzo-
dzeniem zotadka.
Wptyw na watrobe i drogi zétciowe
Cykliczne, przerywane podawanie metyloprednizolonu drogg
dozylng (zazwyczaj w dawce poczatkowej wynoszacej >1g na
dobe), moze spowodowac wywotane przez lek uszkodzenie
watroby, w tym ostre zapalenie watroby lub zwiekszenie ak-
tywnosci enzymdéw watrobowych. Zgtaszano rzadko wystepu-
jace przypadki hepatotoksycznosci. Objawy moga wystapi¢ po
kilku tygodniach lub pézniej. W wiekszosci przypadkdw zdarze-
nia niepozadane ustepowaty po przerwaniu leczenia. Z tego
wzgledu konieczna jest odpowiednia obserwacja.

Wptyw na uktad mie$niowo-szkieletowy

Podczas stosowania duzych dawek kortykosteroidow opisy-
wano przypadki ostrej miopatii, szczegdlnie u pacjentéw z za-
burzeniami transmisji nerwowo-miesniowej (np. w myasthenia
gravis) lub u pacjentéw leczonych jednoczesnie lekami anty-
cholinergicznymi, w tym blokerami nerwowo-mie$niowymi
(np. pankuronium). Jesli wystapi ostra miopatia, ma postac uo-
gblniong, moze obejmowac miesnie oka i miesnie oddechowe,
a takze prowadzi¢ do niedowtadu czterokonczynowego. Moze
wystapi¢ zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatyny. Poprawa
stanu klinicznego lub catkowite wyleczenie po zaprzestaniu le-
czenia kortykosteroidami moze pojawic sie po kilku tygodniach
lub nawet latach.

Osteoporoza jest czestym dziataniem niepozadanym zwigza-
nym z dtugotrwatym stosowaniem wysokich dawek glikokorty-
kosteroidow, ale nie jest to dziatanie czesto rozpoznawane.

Woptyw na nerki i drogi moczowe

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw z twardzing ukfa-
dowg, poniewaz zwiekszona czestos¢ wystepowania twardzi-
nowej kryzy nerkowej byta obserwowana z kortykosteroidami,
w tym metyloprednizolonem.

Kortykosteroidy nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u
pacjentow z niewydolnoscig nerek.

Badania diagnostyczne
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Hydrokortyzon lub kortyzon w $rednich i duzych dawkach moze
zwiekszac cisnienie krwi, retencje soli i wody, oraz zwieksza¢
wydalanie potasu. Prawdopodobienstwo wystepowania tych
dziatan jest mniejsze w przypadku pochodnych syntetycznych,
chyba ze sg one stosowane w duzych dawkach. Konieczne
moze sie okaza¢ ograniczenie soli oraz uzupetnianie potasu w
diecie. Wszystkie glikokortykosteroidy zwiekszaja wydalanie
wapnia.

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Stosowanie kortykosteroidéw, o dziataniu ogdlnoustrojowym,
nie jest zalecane do leczenia urazowego uszkodzenia mozgu, i
dlatego nie nalezy ich stosowac w leczeniu urazowego uszko-
dzenia mozgu. Wyniki badania wieloosrodkowego wykazaty
zwiekszong $miertelno$é po 2 tygodniach lub 6 miesigcach od
wystgpienia urazu u pacjentdéw leczonych solg sodowg bursz-
tynianu metyloprednizolonu, w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo. Zwigzek przyczynowy zwigzany z lecze-
niem solg sodowg bursztynianu metyloprednizolonu nie zostat
ustalony.

Inne

Powikfania leczenia glikokortykoidami zalezg od wielkosci
dawki i czasu trwania leczenia, dlatego po uwzglednieniu sto-
sunku korzysci do ryzyka nalezy podja¢ indywidualnie decyzje
co do dawki i czasu trwania leczenia, a takze czy produkt poda-
wac codziennie czy w schemacie przerywanym.

Nalezy stosowaé najmniejszg skuteczng dawke kortykosteroi-
dow, aby kontrolowad stan pacjenta w okresie leczenia i jezeli
mozna zmniejszy¢ dawke, nalezy jg zmniejsza¢ stopniowo.

Spodziewane jest, ze jednoczesne podawanie inhibitorow
CYP3A, w tym produktow zawierajgcych kobicystat, zwiekszy
ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy uni-
kac taczenia lekdw, chyba ze korzy$¢ przewyzsza zwiekszone ry-
zyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem glikokortykosteroidow; w takim przypadku pa-
cjenta nalezy obserwowac w celu wykrycia ogdlnoustrojowych
dziatan glikokortykosteroidéw (patrz punkt 4.5).
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Kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) nalezy stosowac ostroznie w potgczeniu z kortykostero-
idami.

Po podaniu kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym
zgtaszano przetom w przebiegu guza chromochtonnego, nie-
kiedy zakonczony zgonem. Kortykosteroidy nalezy stosowac
tylko po odpowiedniej ocenie stosunku korzysci do ryzyka w
przypadku pacjentéw, u ktérych podejrzewa sie lub stwier-
dzono wystepowanie guza chromochtonnego.

Dzieci i mtodziez

Nalezy doktadnie obserwowac wzrost i rozwdj niemowlat oraz
dzieci poddawanych dtugotrwatej terapii kortykosteroidowe;j.

U dzieci otrzymujacych glikokortykosteroidy dtugotrwale, co-
dziennie i w dawkach podzielonych, wzrost moze by¢ zahamo-
wany, dlatego taki schemat stosowania nalezy ograniczy¢ do
najciezszych wskazan. Podawanie glikokortykoidéow w schema-
cie co drugi dzieni zwykle eliminuje lub minimalizuje wystepo-
wanie tego dziatania niepozadanego.

Niemowleta i dzieci przyjmujgce kortykosteroidy dtugotrwale,
sg szczegdlnie narazone na zwiekszenie ci$nienia $rédczaszko-
wego.

Po podaniu duzych dawek kortykosteroidow u dzieci moze sie
rozwingc zapalenie trzustki.

Po podaniu metyloprednizolonu u wczesniakdw moze rozwi-
nac sie kardiomiopatia przerostowa, dlatego tez nalezy prze-
prowadzi¢ odpowiednig diagnostyke oraz monitorowac czyn-
nos$c¢ i strukture serca.

Inne ostrzezenia
Kortykoterapia ma wptyw na wynik wielu badan i parametréw

biologicznych (np. testéw skdérnych, badan poziomu hormo-
ndw tarczycy).

Dziatanie glikokortykosteroiddw jest szczegdlnie nasilone u pa-
cjentdéw z marskoscia watroby.

Pacjenci z cukrzyca: objawy utajonej cukrzycy lub zwiekszo-
nego zapotrzebowania na insuling, lub doustne leki zmniejsza-
jace glikemie.
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Powiktania w terapii za pomoca glikokortykosteroidow zalezg
od wielkosci dawki oraz od czasu trwania leczenia, dlatego w
kazdym przypadku nalezy indywidualnie podejmowac decyzje
dotyczaca dawki i dtugosci leczenia, oraz stosowania terapii co-
dziennej lub przerywanej, uwzgledniajac stosunek ryzyka do
korzysci.

Nalezy skracac leczenie, jesli tylko jest to mozliwe. W czasie le-
czenia dtugotrwatego zaleca sie obserwacje medyczna (patrz
tez punkt 4.2). Ewentualne przerwanie dtugotrwate] terapii po-
winno odbywac sie pod kontrolg medyczng (stopniowe prze-
rwanie leczenia, ocena czynnosci kory nadnerczy). Najwazniej-
sze objawy niewydolnosci kory nadnerczy to ostabienie, niedo-
ci$nienie ortostatyczne i depresja.

Nie nalezy podawac¢ produktu SOLU-MEDROL we wstrzyknie-
ciach do miesnia naramiennego ze wzgledu na czeste wystepo-
wanie zaniku podskoérnego.

Informacja dotyczgca substancji pomocniczych

Alkohol benzylowy

Produkt SOLU-MEDROL 500 mg, 1000 mg, proszek i rozpusz-
czalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan zawiera alko-
hol benzylowy (patrz punk 2). Srodek konserwujacy- alkohol
benzylowy moze powodowac reakcje nadwrazliwosci. Dozylne
podawanie alkoholu benzylowego pacjentom pediatrycznym,
w tym noworodkom wigze sie z ryzykiem wystepowania ciez-
kich dziatan niepozadanych i Smierci (zespotem niewydolnosci
oddechowej, tzw. gasping syndrome). Chociaz standardowe
dawki terapeutyczne tego produktu zwykle zawierajg ilosci al-
koholu benzylowego znacznie mniejsze niz zgtaszane w
zwigzku ze wspomnianym zespotem niewydolnosci oddecho-
wej, minimalna ilos¢ alkoholu benzylowego, przy ktérej mogg
wystapi¢ objawy toksycznosci, jest nieznana. Postaci produk-
tow leczniczych zawierajgce alkohol benzylowy nalezy stoso-
wac u noworodkdw wytacznie wtedy, gdy jest to konieczne i nie
ma dostepnych alternatywnych metod leczenia. U wczesnia-
kéw i noworodkdéw o niskiej masie urodzeniowej istnieje wiek-
sze prawdopodobienstwo toksycznego dziatania. Postaci pro-
duktéow leczniczych zawierajgcych alkohol benzylowy nie na-
lezy podawa¢ matym dzieciom w wieku ponizej 3 lat dtuzej niz
przez 1 tydzien, chyba ze jest to konieczne. Nalezy wzigé pod
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AESTIMO

Saphnelo™ (anifrolumab)

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

uwage catkowitg ilos¢ alkoholu benzylowego ze wszystkich zro-
det, szczegdlnie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby
lub nerek, jak rowniez u kobiet w cigzy lub karmigcych piersia,
ze wzgledu na ryzyko kumulacji i toksycznego dziatania (kwa-
sicy metabolicznej).

Dostepne sg moce produktu SOLU-MEDROL niezawierajgce al-
koholu benzylowego.

Sod

SOLU-MEDROL, 40 mg, 125 mg, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu
na kazda fiolke, to znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od
sodu”.

SOLU-MEDROL, 250 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadza-
nia roztworu do wstrzykiwan:

Ten produkt leczniczy zawiera 32,6 mg sodu na kazda fiolke, co
odpowiada 1,63% maksymalnej zalecanej przez WHO 2 g do-
bowej dawki (RDI, ang. recommended daily intake) sodu u 0séb
dorostych.

SOLU-MEDROL, 500 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadza-
nia roztworu do wstrzykiwan:

Ten produkt leczniczy zawiera 58,3 mg sodu na kazda fiolke, co
odpowiada 2,92% maksymalnej zalecanej przez WHO 2 g do-
bowej dawki (RDI, ang. recommended daily intake) sodu u oséb
dorostych.

SOLU-MEDROL, 1000 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporza-
dzania roztworu do wstrzykiwan:

Ten produkt leczniczy zawiera 116,8 mg sodu na kazda fiolke,
co odpowiada 5,84% maksymalnej zalecanej przez WHO 2 g
dobowej dawki (RDI, ang. recommended daily intake) sodu u
0so6b dorostych.
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10.6

Opis komparatora — leki przeciwmalaryczne

AESTIMO

Tabela 44. Opis komparatora — leki przeciwmalaryczne — hydroksychlorochina, chlorochina.

Zagadnienia rejestracyjnej

Daty

Podmiot odpowie-
dzialny, posiada-
jacy pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Numery pozwoleri
na dopuszczenie
do obrotu
Data wydania
pierwszego do-
puszczenia do ob-
rotu/data przedtu-
zenia pozwolenia:
Data zatwierdzenia
lub czedciowe]
zmiany Charakte-
rystyki Produktu
Leczniczego

Grupa farmakoterapeu-

tyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wtasciwosci farmakody-
namiczne i farmakokine-

Saphnelo™ (anifrolumab)

tyczne

Hydroksychlorochina
(ChPL Plaquenil 2020)

SANOFI-AVENTIS FRANCE
82 AVENUE RASPAIL
94250 GENTILLY

34009 364 414 6 0: 30 tabletek w blistrach (PVC/aluminium).

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27/05/2004

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31/12/2012

Marzec 2020 .

Inne leki stosowane w zaburzeniach miesniowo-szkieletowych

PO1BAO2

PLAQUENIL 200 mg, tabletki powlekane

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Podstawienie grupy etylowej grupa hydroksyetylowg w faficuchu bocznym 4-aminochinoliny Chlorochina nalezy do grupy 4-aminochinolondéw. Jest stosowana w zimnicy wywotanej przez
4 gatunki Plasmodium: P. vivax, P. ovale, P. malariae oraz przez wrazliwe szczepy P. falciparum.

nadaje czasteczce wiasciwosci przeciwzapalne i przeciwbdlowe.

Dziatanie przeciwbodlowe moze rozwingc sie szybko. Dziatanie na objawy stawowe rozwija sie Chlorochina jest stabg zasada, dziata poprzez podwyzszanie pH w organizmach pierwotniakow
wywotujacych zimnice. Chlorochina indukuje szybka aglutynacje hemoglobiny (pochodzacej z
zaatakowanych erytrocytow cztowieka) w wodniczkach pokarmowych pierwotniaka. Strawie-
nie hemoglobiny zywiciela (cztowieka) wewnatrz wodniczek pokarmowych Plasmodium

na ogot z opdznieniem.

Moze by¢ obserwowane zmniejszenie szybkosci opadania krwinek czerwonych (odczynu Bier-

nackiego).

Chlorochina
(ChPL Arechin 2021)

Adamed Pharma S.A.
Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnéw

R/0619

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 listopadal960 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 maja 2014 r.

19.05.2021r.

Leki przeciw malarii, pochodne aminochinoliny

PO1BAO1

Arechin, 250 mg, tabletki

Whtasciwosci farmakodynamiczne

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

pomimo stosowania standardowego leczenia

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Saphnelo™ (anifrolumab)

Hydroksychlorochina
(ChPL Plaquenil 2020)

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy szybko sie wchtania z przewodu pokarmowego. Osigga maksymalne stezenie
w 0soczu w ciggu 1 — 2 godzin i utrzymuje sie dtugo w osoczu dzieki wigzaniu z biatkami. Wy-
kazuje tropizm watrobowy i nerkowy. Jest metabolizowany poprzez alkilacje i sprzeganie z kwa-
sem glukuronowym. Jest powoli eliminowany przez nerki.

AESTIMO

Chlorochina
(ChPL Arechin 2021)
uwalnia hem (ferroprotoporfiryne IX), ktory ma wtasciwosci lityczne w stosunku do bton ko-
mérkowych pierwotniaka. Hem moze by¢ inaktywowany przez enzym - polimeraze Plasmo-
dium do nietoksycznego barwnika hemazoliny. Chlorochina hamuje aktywnos¢ tej polimerazy
i w zwigzku z tym w obecnosci chlorochiny zwieksza sie stezenie hemu toksycznego dla Pla-
smodium.

Wrazliwos$¢ Plasmodium na chlorochine zalezy od zdolnosci pierwotniakéw do kumulowania
leku w wodniczkach pokarmowych. Szczepy, ktére w duzym stopniu kumulujg chlorochine w
wodniczkach sg wrazliwe, natomiast pierwotniaki, u ktorych stezenie leku w wodniczkach jest
niewielkie, s3 oporne na dziatanie leku. Leki z grupy antagonistéw wapnia, poprzez zmniejsze-
nie wyptywu chlorochiny z komdrek pierwotniaka, mogg zwieksza¢ skutecznos¢ leku.

Lek dziata bezposrednio toksycznie na pierwotniaki z rodzaju Entamoeba histolytica, wykorzy-
stuje sie réwniez fakt, ze chlorochina kumuluje sie w watrobie w duzych ilosciach.

Wiekszo$¢ autorow obserwowata korzystne dziatanie lecznicze chlorochiny u 60-70% pacjen-
tow leczonych z powodu goscéca przewlektego postepujgcego oraz u niektérych leczonych z
powodu zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa.

Chlorochine wykorzystuje sie w dermatologii i reumatologii jako srodek przeciwzapalny w ko-
lagenozach i chorobach przebiegajacych z nadwrazliwoscig na swiatto. Mechanizm dziatania
chlorochiny w tych chorobach jest kontrowersyjny i prawdopodobnie polega na: hamowaniu
fosfolipazy A2, dziataniu na lizosomy, hamowaniu fagocytozy, hamowaniu syntezy nadtlenkow,
zwiekszeniu wewnatrzkomaérkowego pH w wodniczkach, co prowadzi do zmniejszenia pobu-
dzenia limfocytéw CD4, hamowaniu uwalniania cytokin z monocytéw, hamowaniu produkcji
przeciwciat.

Chlorochina tgczy sie z porfirynami i utatwia ich wydalanie z moczem. Chlorochina ma réwniez
powinowactwo do melaniny i innych barwnikéw, co moze by¢ przyczyna retinopatii wystepu-
jacej podczas dtugotrwatego podawania leku.

Chlorochina powoduje zmniejszenie filtracji i retencji Na+ i Cl- oraz zwiekszenie stezenia aldo-
steronu

Witasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Chlorochina dobrze wchtania sie po podaniu doustnym, w $rednim stopniu wigze sie z biatkami
osocza (okoto 50%). Najwieksze stezenie we krwi wystepuje od 3 do 6 godzin po podaniu. Po-
danie leku razem z pokarmem zwieksza wchtanianie i dostepnos¢ biologiczng. Biodostepnosé
po podaniu doustnym wynosi 89%.

Dystrybucja

Lek rozmieszcza sie stosunkowo wolno i ma duzg objetosé dystrybucji (100-1000 I/kg mc.).
Chlorochina kumuluje sie w tkankach, gtéwnie w watrobie, $ledzionie, nerkach, ptucach, w

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb po-
dawania

Saphnelo™ (anifrolumab)

Hydroksychlorochina
(ChPL Plaquenil 2020)

. Wolno dziatajace leczenie objawowe reumatoidalnego zapalenia stawdw
. Toczer rumieniowaty ogniskowy
. Podostry toczer rumieniowaty

. Leczenie wspomagajgce lub profilaktyka nawrotéw tocznia rumieniowatego ukta-
dowego

. Profilaktyka wielopostaciowej osutki $wietlne

Dawkowanie

Produkt leczniczy przeznaczony do stosowania wytgcznie u dorostych i dzieci w wieku od 6
lat.

Toczen rumieniowaty ogniskowy lub podostry:

Poczatkowo 1 — 2 tabletki na dobe (200 — 400 mg/dobe) az do ustgpienia zmian; dawke
mozna zwiekszy¢ do 3 tabletek (600 mg) na dobe w przypadku braku odpowiedzi terapeu-
tycznej po 1 — 2 miesigcach.

Dawke nalezy stopniowo zmniejszaé po uzyskaniu remisji do 100 mg na dobe przez kilka mie-
siecy lub do 200 — 300 mg na tydzien przez kilka lat.

Profilaktyka nawrotdw tocznia rumieniowatego uktadowego:

AESTIMO

Chlorochina
(ChPL Arechin 2021)
tkankach zawierajacych melanine, a w mniejszym stopniu w mézgu i rdzeniu kregowym. Roz-
mieszczenie leku zalezy od wieku i masy ciata.

Metabolizm

Chlorochina jest metabolizowana gtéwnie w watrobie (w niewielkim stopniu réwniez w ner-
kach). Lek jest metabolizowany do deetylochlorochiny, ktéra osigga stezenia w osoczu wyno-
szace 20-30% stezenia chlorochiny.

Lek bardzo powoli jest wydalany z organizmu, gtéwnie przez nerki (w 50-60%), z tego 70% w
postaci niezmienionej, 25% w postaci deetylochlorochiny i w 5% jako inne metabolity. Kwasny
odczyn moczu przyspiesza wydalanie.

Klirens chlorochiny wynosi okoto 1,8 ml/min/kg mc. Okres pottrwania leku w stanie petnej wy-
dolnosci nerek jest zmienny i zazwyczaj wynosi 10-60 dni (t1/2 deetylochlorochiny wynosi
okoto 15 dni). Lek mozna wykry¢ w moczu nawet po kilku miesigcach od zakoriczenia leczenia.

Chlorochina przenika przez bariere fozyska oraz do mleka matki, z ktérym wydziela sie w okoto
2-4% podanej dawki (wartosci te sg jednak bardzo zmienne).

Chlorochine po podaniu doustnym wykrywa sie takze w nasieniu.

. Zimnica. Zapobieganie i leczenie ostrych napadéw oraz leczenie podtrzymujace
zimnicy (malarii) wywotywanej przez Plasmodium vivax, Plasmodium malariae,
Plasmodium ovale oraz wrazliwe na chlorochine szczepy Plasmodium falciparum.

. Petzakowica i ropien watroby wywotane przez Entamoeba histolytica, zwykle w
skojarzeniu z lekami przeciw petzakom, dziatajgcymi w Swietle jelita. Chlorochine
stosuje sie jako lek drugiego rzutu, jezeli metronidazol okazat sie nieskuteczny lub
jest niedostepny.

. Rézne postacie tocznia rumieniowatego, postac uktadowa (ang. Systemic lupus
erythematosus, SLE), przewlekta i toczen rumieniowaty krgzkowy (ang. Discoid lu-
pus erythematosus ,DLE).

. Reumatoidalne zapalenie stawodw.

Dawkowanie
Toczen rumieniowaty

Poczatkowo stosuje sie 250 mg 2 razy na dobe, przez 1 do 2 tygodni, a nastepnie dawke pod-
trzymujacy, zwykle 250 mg na dobe.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek i (lub) watroby
W niewydolnosci nerek zmienia sie dawkowanie chlorochiny.

W zimnicy u pacjentéw z klirensem kreatyniny >50 ml/min oraz 10-50 ml/min dawkowanie nie
zmienia sie.

Gdy klirens kreatyniny wynosi >10 ml/min, dawke zmniejsza sie 0 50%, tj.:

1. dzien : pierwsza dawka 500 mg, po 6 godzinach 250 mg

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i
$rodki ostroznosci doty-
czace stosowania

Saphnelo™ (anifrolumab)

Hydroksychlorochina
(ChPL Plaquenil 2020)

Zwykle wystarcza codzienne podawanie hydroksychlorochiny w dawce ponizej 7 mg/kg masy
ciata.

Sposéb podawania
Podanie doustne. Tabletki nalezy przyjmowac po positku.
Czas trwania leczenia

Leczenie moze trwac kilka miesiecy.

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg

o Retinopatie

o Karmienie piersig

. Dzieci w wieku ponizej 6 lat, ze wzgledu na posta¢ farmaceutyczng nieodpowied-
nig sie do stosowania u dzieci w tym wieku,

. Rownoczesne stosowanie citalopramu, escitalopramu, hydroksyzyny, domperi-
donu i piperachiny ze wzgledu na zwiekszenie ryzyka komorowych zaburzen
rytmu, w szczegdlnosci typu torsades de pointes

Ostrzezenia specjalne

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjen-
tow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Retinopatia

U pacjentéw z chorobami reumatologicznymi lub dermatologicznymi leczonymi dtugotrwale
duzymi dawkami hydroksychlorochiny moze sie rozwing¢ retinopatia.

W celu wykrycia powiktan ze strony siatkéwki zwigzanych ze stosowaniem tego produktu lecz-
niczego, co moze w wyjatkowych przypadkach prowadzi¢ do rozwoju nieodwracalnej makulo-
patii, nalezy przeprowadzi¢ badania diagnostyczne w kierunku zaburzen okulistycznych przed
rozpoczeciem lub w pierwszych tygodniach leczenia u pacjentow, u ktérych przewiduje sie, ze
bedzie ono dtugotrwate.

AESTIMO

Chlorochina
(ChPL Arechin 2021)
2. dzien: 250 mg
3. dzien: 250 mg

Nie nalezy stosowac chlorochiny w zapobieganiu zimnicy u pacjentéw z kraricowg niewydolno-
$cig nerek.

Lek kumuluje sie w watrobie. Dlatego nalezy go ostroznie podawac pacjentom z chorobami
watroby, osobom z chorobg alkoholowa.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest zalecane specjalne dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku, ale moze by¢ celowe
monitorowanie stanu zdrowia pacjenta w celu ustalenia optymalnej dawki leczniczej.
Dzieci i mfodziez
Produkt leczniczy przeznaczony jest dla dorostych i mfodziezy w wieku powyzej 14 lat.
Sposéb podawania
Podanie doustne. Produkt leczniczy nalezy przyjmowac po positkach. Tabletek nie nalezy dzie-
lic.
. Nadwrazliwos$¢ na fosforan chlorochiny, pochodne 4-aminochinoliny lub na ktéra-
kolwiek substancje pomocniczg

. Zmiany w siatkdwce oka lub w polu widzenia spowodowane pochodnymi 4-ami-
nochinoliny.

. Jednoczesne stosowanie z amiodaronem

Lek nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (zwfaszcza w
przebiegu ostrego, poalkoholowego uszkodzenia watroby) lub nerek, u oséb z chorobg alkoho-
lowa.

Nalezy unika¢ stosowania chlorochiny u 0séb z zaburzeniami czynnosci siatkdwki (z wyjatkiem
ostrej fazy zimnicy), u pacjentdw z zaburzeniami w obrazie krwi, a takze u pacjentéw z niedo-
borem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (niedokrwisto$¢ hemolityczna, fawizm) oraz w
ciezkich zaburzeniach zofadka i jelit.

Chlorochina moze zaostrzyé przebieg tuszczycy, porfirii, miastenii.

Podczas dtuzszego stosowania nalezy okresowo co 3 miesigce przeprowadzac petne badanie
okulistyczne (badanie ostrosci wzroku, dna oka, pola widzenia, ocena siatkdwki, rogowki) z
uwagi na ryzyko retinopatii. Jezeli stwierdza sie nieprawidtowosci, nalezy natychmiast przerwac
leczenie i obserwowac pacjenta, gdyz zmiany chorobowe mogg postepowac nawet po

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Saphnelo™ (anifrolumab)

Hydroksychlorochina

(ChPL Plaquenil 2020)
To badanie diagnostyczne w kierunku zaburzen okulistycznych moze polega¢ na wypetnieniu
kwestionariusza dotyczacego zaburzerr widzenia i ocenie ostrosci wzroku poprzez polecenie
pacjentowi czytania tekstéw i rozpoznawania znakéw o réznej wielkosci oddzielnie kazdym
okiem.

Poniewaz stwierdzono, ze okulistyczne dziatania niepozadane sg zalezne od dawki, nalezy usta-
li¢ i zastosowac¢ minimalng skuteczng dawke u pacjenta.

Rodzaj i czestos¢ wykonywania kontrolnych badarn okulistycznych w trakcie leczenia nalezy
ustali¢ na podstawie:

. przepisanej dawki dobowej:

Dawki hydroksychlorochiny ponizej 6,5 mg/kg mc./dobe sg uwazane za dawki niskiego ryzyka
u pacjentéw z nalezng masa ciafa. Poniewaz stezenie hydroksychlorochiny oznaczane w tkance
ttuszczowej jest bardzo mate, nie nalezy kierowa¢ sie bezwzgledng masa ciata przy ustalaniu
dawki do podania otytym pacjentom.

o czasu trwania leczenia:

W przypadku dawek mniejszych niz 6,5 mg/kg mc./dobe ryzyko trwatego pogorszenia ostrosci
wzroku jest uwazane za niewielkie w trakcie pierwszych 10 lat leczenia.

. obecnosci dodatkowych czynnikdw ryzyka, takich jak wiek pacjenta przekraczajacy
65 lat, przewlekfa niewydolnos¢ nerek, ewentualne istniejgce zmiany patologiczne
w obrebie gatki ocznej

U pacjentéw z prawidtowg ostroscig wzroku, leczonych dawkami hydroksychlorochiny uzna-
nymi za dawki wigzace sie z niewielkim ryzykiem i bez innego istniejgcego wczesniej czynnika
ryzyka, kontrolne badania lekarskie mozna wykonywac raz w roku (wypetnienie kwestionariu-
sza, ocena ostrosci wzroku).

U pacjentow z istniejgcymi wczesniej zaburzeniami okulistycznymi lub z innym czynnikiem ry-
zyka mogg byc¢ konieczne odpowiednie doktadniejsze kontrole okulistyczne.

W razie wystapienia zaburzer widzenia (pogorszenia ostrosci wzroku, widzenia koloréw itp.)
nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego i pacjenta nalezy poddac Scistej
obserwacji z powodu mozliwego pogarszania sie tych zaburzen. Zmiany w obrebie siatkdwki (i
zaburzenia widzenia) mogg postepowac nawet po przerwaniu leczenia.

Hipoglikemia

Hydroksychlorochina moze wywota¢ ciezka hipoglikemie z utratg przytomnosci, potencjalnie
zagrazajaca zyciu, u pacjentéw leczonych lub nieleczonych lekami przeciwcukrzycowymi. Pa-
cjenci leczeni hydroksychloroching powinni zosta¢ poinformowani o tym ryzyku i o objawach
zwigzanych z hipoglikemia.

AESTIMO

Chlorochina
(ChPL Arechin 2021)
zaprzestaniu terapii. Podczas przewlektego leczenia duzymi dawkami chlorochiny obserwo-
wano nieodwracalng retinopatie.

Lek nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw z padaczka w wywiadzie. U pacjentdw stosujacych
leki przeciwdrgawkowe lub z padaczkg w wywiadzie nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci z lecze-
nia do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem leku, poniewaz po zastosowaniu chlorochiny odno-
towano rzadkie przypadki drgawek.

U wszystkich pacjentéw leczonych dtugotrwale nalezy co 3-6 miesiecy wykonywac badania od-

ruchéw i inne badania neurologiczne w celu wczesnego wykrycia ostabienia miesni. Jezeli

stwierdza sie nieprawidtowosci, nalezy lek odstawic.

U pacjentow dtugotrwale leczonych chloroching nalezy kontrolowac¢ obraz krwi, poniewaz w

rzadkich przypadkach moze doj$¢ do zahamowania czynnosci szpiku kostnego. Nalezy zacho-

wac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania chlorochiny i lekéw wywotujgcych choroby
rwi.

Jezeli wystapig zaburzenia niezwigzane z procesem chorobowym nalezy, przerwac leczenie.
Podczas dtugotrwatego leczenia nalezy unika¢ nastonecznienia i naswietlania promieniami UV.

Wykazano, ze chlorochina moze powodowac ciezka hipoglikemie, w tym utrate przytomnosci,
co moze byc¢ zagrozeniem dla zycia pacjentéw leczonych i nieleczonych lekami przeciwcukrzy-
cowymi. Pacjenta leczonego chloroching nalezy poinformowac o ryzyku hipoglikemii i zwigza-
nymi z nig objawami klinicznymi. Jesli w czasie leczenia chloroching u pacjenta wystapig objawy
kliniczne $wiadczace o hipoglikemii, nalezy u niego oznaczyc¢ stezenie glukozy we krwi i w razie
koniecznosci zrewidowane leczenie.

W kazdym przypadku nalezy rozwazyé, czy zarazenie zimnica stanowi dla organizmu wieksze
ryzyko niz objawy niepozadane, ktére moga wystapi¢ podczas stosowania chlorochiny.

Wydtuzenie odstepu QT

Wykazano, ze chlorochina moze wydtuzac odstep QT, u niektérych pacjentéw.

Chlorochine nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z wrodzonym lub rozpoznanym, nabytym
wydtuzeniem odstepu QT i (lub) ze znanymi czynnikami ryzyka, ktére powoduja jego wydtuze-
nie takimi jak:

- choroby serca np. niewydolnos¢ serca, zawat miesnia sercowego

- stany proartymiczne np. bradykardia (<50 uderzer na minute)

- arytmia komorowa w wywiadzie

- niewyréwnana hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia

- jednoczesne stosowanie z lekami wydtuzajacymi odstep QT ze wzgledu na mozliwosé zwiek-
szenia ryzyka wystgpienia arytmii komorowych, czasami zakoriczonych zgonem pacjenta.

Stopien wydtuzenia odstepu QT moze sie zwiekszy¢ wraz ze wzrostem stezenia chlorochiny we
krwi. Dlatego nie nalezy przekracza¢ zalecanego dawkowania. 4

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Hydroksychlorochina
(ChPL Plaquenil 2020)

Konieczne sa kontrole stezenia glukozy we krwi i w razie potrzeby skorygowanie leczenia, jesli
wystgpig objawy kliniczne wskazujace na hipoglikemie w trakcie leczenia produktem leczni-
czym PLAQUENIL.

Wydtuzenie odstepu QTc
Hydroksychlorochina moze wydtuza¢ odstep QTc u niektérych pacjentdéw z grupy wysokiego
ryzyka.
Hydroksychlorochine nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z udokumentowanym wrodzo-
nym lub nabytym wydtuzeniem odstepu QT i (lub) ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka wydtu-
zenia odstepu QT, takimi jak:

. choroba serca, np. niewydolnos$¢ serca, zawat serca,

. zaburzenia proarytmiczne, np. bradykardia (czestos¢ rytmu serca <50/min)

. epizody niemiarowosci komorowej w wywiadzie

. nieskorygowana hipokaliemia i/lub hipomagnezemia

. réwnoczesne stosowanie lekéw wydtuzajacych odstep QT

poniewaz moze to powodowac zwiekszenie ryzyka komorowych zaburzen rytmu.

Amplituda wydtuzenia odstepu QT moze sie zwigkszy¢ wraz ze zwiekszaniem sig stezenia leku.
Z tego wzgledu nie nalezy przekraczac¢ zaleconej dawki.

Przewlekta kardiotoksycznosc

Opisywano przypadki kardiomiopatii powodujgcej niewydolno$¢ serca prowadzacg w niektd-
rych przypadkach do zgonu u pacjentéw leczonych produktem leczniczym PLAQUENIL. Zaleca
sie obserwacje kliniczng pod katem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych kardiomiopatii
— jesli sie rozwinie, nalezy odstawi¢ PLAQUENIL. W przypadku rozpoznania zaburzen przewo-
dzenia serca (bloku odnogi peczka Hisa/bloku przedsionkowo-komorowego) lub przerostu obu
komor nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke pod katem przewlektej toksycznosci leczenia.

Ryzyko rakotwdrczosci

Istnieja jedynie ograniczone dane dotyczace genotoksycznosci hydroksychlorochiny, w zwigzku
z czym wzieto pod uwage dane dotyczace chlorochiny, ze wzgledu na podobienstwo budowy i
wiasciwosci farmakologicznych obu czgsteczek. Dane z pismiennictwa wskazuja na potencjalne
dziatanie genotoksyczne chlorochiny w warunkach in vitro i in vivo. Nie przeprowadzono zad-
nego miarodajnego badania nad rakotwdrczoscig hydroksychlorochiny czy chlorochiny.

Dane dotyczace stosowania u ludzi s niewystarczajace do wykluczenia zwiekszonego ryzyka
rozwoju nowotworow u pacjentow stosujgcych dtugotrwate leczenie.

Ostra uogdlniona osutka krostkowa

AESTIMO

Chlorochina
(ChPL Arechin 2021)
Jesli w trackie leczenia chloroching wystapig objawy zaburzenia rytmu serca, nalezy przerwac
leczenie i wykona¢ badanie EKG serca.

Kardiomiopatia

U pacjentéw leczonych chloroching odnotowywano przypadki kardiomiopatii prowadzace do
niewydolnosci serca, czasami zakoriczonej zgonem. W przypadku wystapienia objawdw klinicz-
nych kardiomiopatii nalezy przerwac leczenie chloroching.

Szczegdlng ostroznosé nalezy zachowacé w przypadkach, gdy lek stosowany jest dtugotrwale w
wysokich dawkach. Takie leczenie powinno by¢ brane pod uwage jedynie w przypadkach, gdy
nie jest dostepna inna metoda leczenia. Pacjenci leczeni przewlekle chloroching powinni by¢
réwniez monitorowani pod katem wystgpienia kardiomiopatii.

Zachowania samobdjcze i zaburzenia psychiczne

U pacjentéw leczonych chloroching wystepowaty przypadki zachowan samobdjczych i zabu-
rzen psychicznych — notowano je takze u pacjentdw, u ktérych w przesztosci nie wystepowaty
takie zaburzenia. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby niezwtocznie zgtosit sie po pomoc medyczng,
jesli w trakcie leczenia wystapia u niego objawy zaburzen psychicznych.

Dzieci i mtodziez

Lek nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 14 lat.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnio-
skowanej interwencji

Hydroksychlorochina

(ChPL Plaquenil 2020)
Wystapienie na poczatku leczenia uogdlnionego rumienia z goraczka i zmianami krostkowymi
powinno nasuna¢ podejrzenie ostrej uogdlnionej osutki krostkowej (patrz punkt 4.8); stan ten
wymaga zaprzestania leczenia i stanowi przeciwwskazanie do wznowienia podawania pro-
duktu leczniczego.

Inne badania kontrolne w trakcie dfugotrwatego leczenia

U pacjentow stosujacych dtugotrwate leczenie nalezy regularnie kontrolowac¢ morfologie krwi
i leczenie nalezy przerwac w razie wystgpienia odchylert od normy.

Donoszono o rzadkich przypadkach agranulocytozy i aplazji szpiku (wymagajacych regularnych
badan kontrolnych morfologii krwi). W razie pojawienia sie tego typu zaburzen nalezy natych-
miast przerwac leczenie produktem leczniczym PLAQUENIL.

Opisywano przypadki neuromiopatii. Moga by¢ odwracalne, jednak powrét do zdrowia moze
trwac kilka miesiecy. W razie pojawienia sie tego typu zaburzen nalezy natychmiast przerwac
leczenie produktem leczniczym PLAQUENIL.

U wszystkich pacjentow stosujgcych dtugotrwate leczenie nalezy okresowo wykonywac¢ bada-
nia czynnosci miesni szkieletowych i odruchdéw Sciegnistych. W razie wystgpienia ostabienia
miesni leczenie nalezy przerwac.

Podczas stosowania produktu leczniczego PLAQUENIL moga sie rozwing¢ zaburzenia pozapira-
midowe.

Srodki ostroznosci

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania hydroksychlorochiny u pacjentéw z nie-
wydolnoscig watroby lub nerek, u ktérych moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki, lub tusz-
czycg (moze dojs¢ do pogorszenia zmian chorobowych).

U pacjentéw z porfirig przerywang hydroksychlorochina moze wywotac ostry napad tej cho-
roby.

Hydroksychlorochina nalezy do grupy 4-aminochinolin. Inne leki z tej grupy wywotywaty ostrg
hemolize u pacjentéw z niedoborem enzymu G6PD.

Chociaz nie zgtoszono zadnego przypadku hemolizy po zastosowaniu hydroksychlorochiny, w
razie jej przepisania tym osobom nalezy bra¢ pod uwage to ryzyko i zaleca sie zastosowanie
alternatywnego leczenia, o ile istnieje. W razie koniecznosci przepisania produktu leczniczego
PLAQUENIL nalezy wykonywac badania diagnostyczne pod katem ewentualnej hemolizy.

Mate dzieci s szczegdlnie wrazliwe na toksyczne dziatania 4-aminochinolin. Z tego wzgledu
pacjentéw nalezy poinformowac¢ o koniecznosci przechowywania produktu leczniczego
PLAQUENIL w miejscu niedostepnym dla dzieci.

bd.
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10.7 Opis komparatora — leki immunomodulujgce

Tabela 45. Opis komparatora — leki immunomodulujgce — metotreksat, mykofenolan mofetylu.

Zagadnienia rejestracyjnej

Daty

Podmiot odpowie-
dzialny, posiada-
jacy pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Numery pozwoleri
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania
pierwszego do-
puszczenia do ob-
rotu/data przedtu-
Zenia pozwolenia:
Data zatwierdzenia
lub czesciowej
zmiany Charakte-
rystyki Produktu
Leczniczego

Grupa farmakoterapeu-

tyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wtasciwosci farmakody-
namiczne i farmakokine-

Metrotreksat Mykofenolan mofetylu
(ChPL Methotrexat-Ebewe 2021) (ChPL CellCept 2022)

Roche Registration GmbH
EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11
A-4866 Unterach, Austria

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy
EU/1/96/005/001
Pozwolenie nr R/3334 EU/1/96/005/003
EU/1/96/005/007
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.07.1994 r. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 lutego 1996
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21.12.2012 r. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 marca 2006
22.11.2021r. 24.01.2022r.

: ’ ) ) ) ) Leki immunosupresyjne
Leki przeciwnowotworowe, cytostatyki, antymetabolity, analogi kwasu foliowego.

LO4AAQ6
LO1BAO1

Methotrexat-Ebewe, 10 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan CellCept 250 mg kapsutki twarde

Wiasciwosci farmakodynamiczne Wiasciwosci farmakodynamiczne

Metotreksat jest pochodng kwasu foliowego, nalezy do zwigzkdéw cytotoksycznych, zwanych Mechanizm dziatania
antymetabolitami. Dziata gtéwnie w okresie fazy S cyklu komdrkowego, przez kompetycyjne Mykofenolan mofetylu jest 2-morfolinoetylowym estrem MPA. MPA jest selektywnym, nie-

tyczne hamowanie enzymu reduktazy dihydrofolianowej, zapobiegajac redukcji dihydrofolianu do te- kompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem IMPDH, dlatego hamuje synteze de novo nukleo-
trahydrofolianu, koniecznemu etapowi w procesie syntezy DNA i podziatu komdrkowego. tyddéw guaninowych bez wbudowywania sie w strukture DNA. Proliferacja limfocytéw T oraz B
Tkanki szybko proliferujace, jak komdrki nowotworowe, szpik kostny, komérki ptodu, btona jest wybitnie uzalezniona od syntezy puryn de novo, podczas gdy komodrki innego typu
w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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Metrotreksat Mykofenolan mofetylu
(ChPL Methotrexat-Ebewe 2021) (ChPL CellCept 2022)

sluzowa jamy ustnej i jelit czy komorki pecherza moczowego, sg zwykle bardziej wrazliwe na dysponuja alternatywnymi drogami syntezy. Dlatego MPA wywiera silniejsze dziatanie cytosta-
dziatanie metotreksatu. Jesli proliferacja komorek w tkance nowotworowej jest silniejsza niz w tyczne na limfocyty niz na inne komaorki.

tkankach prawidtowych, metotreksat moze hamowad wzrost nowotworu bez szkodliwego dzia- Oprocz hamowania IMPDH, ktéra skutkuje deprywacja limfocytow, MPA wptywa réwnie? na
tania na tkanki prawidtowe. komorkowe punkty kontrolne odpowiedzialne za programowanie metaboliczne limfocytow.
Wiasciwosci farmakokinetyczne Wykazano, ze przy uzyciu ludzkich limfocytow T CD4+ MPA przesuwa aktywnos¢ transkrypcyjna
w limfocytach ze stanu proliferacyjnego do proceséw katabolicznych istotnych dla metaboli-
zmu i przezycia. Prowadzi to do stanu anergii limfocytdw T, w ktorym komérki przestajg reago-
wac na swoj swoisty antygen.

Metotreksat podany parenteralnie wchtania sie zwykle catkowicie. Maksymalne stezenia po
podaniu domiesniowym osiggane sg po 30—-60 minutach. Po podaniu dozylnym poczatkowa
objetos¢ dystrybucji wynosi w przyblizeniu 0,18 I/kg (18% masy ciata), a objetos¢ dystrybucji w
stanie stacjonarnym 0,4 do 0,8 I/kg (40% do 80% masy ciata). Metotreksat wspdtzawodniczy z Wiasciwosci farmakokinetyczne
folianami w transporcie aktywnym przez btone komdrkowa przy udziale pojedynczych nosni- \yehtanianie

kow transportu czynnego. Przy stezeniach w surowicy wiekszych niz 100 mikromoli, gtéwna
droga osiaggniecia skutecznych stezert wewnatrzkomdrkowych staje sie transport bierny. W su-
rowicy metotreksat zwigzany jest z biatkami w 50%.

Po podaniu doustnym mykofenolan mofetylu podlega szybkiemu i prawie catkowitemu wchta-
nianiu, a nastepnie catkowicie metabolizowany jest do aktywnego metabolitu, MPA. Hamowa-
nie ostrego odrzucania przeszczepionej nerki dowodzi, ze immunosupresyjne dziatanie pro-
duktu CellCept jest skorelowane ze stezeniem MPA. Srednia biodostepnos¢ podanego doustnie
mykofenolanu mofetylu, mierzona wartoscig pola pod krzywg (AUC) dla MPA wynosi 94% w
stosunku do mykofenolanu mofetylu podanego dozylnie. Spozywany jednoczesnie pokarm nie
Metotreksat wigze sie z biatkami i jest bardzo wolno eliminowany z ptynu wysiekowego optuc- ma wptywu na stopiert wchtaniania (AUC dla MPA) mykofenolanu mofetylu, podawanego w
nej iz puchliny brzusznej, z tego powodu eliminacja z organizmu moze by¢ znacznie opdzniona. dawce 1,5 g dwa razy na dobe u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki. Jednak maksymalne ste-
t zenie MPA (MPA Cmax) zmniejszone jest o 40% w obecnosci pokarmu. Po podaniu doustnym
nie jest mozliwe oznaczenie stezenie mykofenolanu mofetylu w osoczu.

Metotreksat podany doustnie lub parenteralnie nie przenika w ilosciach terapeutycznych przez
bariere krew—ptyn mdzgowo-rdzeniowy. Duze stezenia leku w ptynie moézgowo-rdzeniowym
mozna uzyska¢ po podaniu dokanatowym.

Metotreksat metabolizowany jest w wiekszosci do trzech metabolitéw; 7-hydroksymetotreksa
wytwarzany jest w watrobie przy udziale oksydazy aldehydowej, szczegdlnie po podaniu du-
zych dawek w infuzji. Cho¢ wykazuje on 200-krotnie mniejsze powinowactwo do reduktazy Dystrybucja

dihydrofolianowej, moze odgrywac rolg w wychwycie komdrkowym metotreksatu, poligluta- \y, wyniku krazenia jelitowo—watrobowego, po okoto 6-12 godzinach od momentu podania
mylacji i hamowaniu syntezy DNA. Kwas 2,4-diamino-N-metylopterowy (DAMPA) wytwarzany joy, swykle wystepuje drugi szczyt stezenia MPA w osoczu. Wartoéé AUC dla MPA zmniejsza
jest z udziatem karbopeptydazy bakterii jelitowych. Po dozylnym podaniu metotreksatu sie 0 okoto 40% w przypadku jednoczesnego podawania cholestyraminy (4 g 3 razy na dobe),
DAMPA stanowi tylko 6% metabolitow wykrywanych w moczu. wskazuje to na znaczacy udziat krazenia jelitowo-watrobowego.

Wynikiem poliglutamylacji metotreksatu jest wewnatrzkomérkowa kumulacja leku, ktéra nie p1pa w klinicznie istotnych stezeniach wiaze sie z albuminami osocza w 97%.

pozostaje w stanie réwnowagi ze stezeniem zewnatrzkomoérkowym metotreksatu. Poniewaz
metotreksat i naturalne foliany wspdtzawodniczg w dostepie do enzymu syntetazy poligluta-
mylowej, duze stezenie wewnatrzkomorkowego metotreksatu prowadzi do zwiekszonej syn-
tezy poliglutamylo-metotreksatu, nasilajac cytotoksyczne dziatanie leku.

We wczesnym okresie po transplantacji (<40 dni po przeszczepieniu) u chorych po przeszcze-
pieniu nerki, serca lub watroby srednie wartosci AUC dla MPA s3g o okoto 30% mniejsze i war-
tosci Cmax o okoto 40% mniejsze w poréwnaniu do pdznego okresu po transplantacji (3-6 mie-
siecy po przeszczepieniu).

Okres poftrwania metotreksatu w koricowej fazie eliminacji wynosi 3 do 10 godzin u pacjentéw .
Metabolizm

leczonych z powodu tuszczycy lub otrzymujgcych niskodawkowa terapie przeciwnowotworowg
(mniej niz 30 mg/m2 pc.). U pacjentdw otrzymujacych duze dawki metotreksatu okres péttr- MPA jest metabolizowany gféwnie przy udziale glukuronylotransferazy (izoforma UGT1A9) do
wania w koricowej fazie eliminacji wynosi 8 do 15 godzin. Gtéwna drogg eliminacji jest wyda- nieaktywnego farmakologicznie fenolowego glukuronidu MPA (MPAG). In vivo, MPAG jest po-
lanie przez nerki, a proces ten jest zalezny od dawkowania i drogi podania. Po podaniu dozyl- nownie przeksztatcany do wolnego MPA w trakcie krazenia jelitowo-watrobowego. Powstajg
nym 80% do 90% podanej dawki jest wydalane w ciggu 24 godzin w stanie niezmienionym. rowniez niewielkie ilosci acyloglukuronidu (AcMPAG). AcCMPAG jest farmakologicznie aktywny
Zachodzi takze ograniczone wydalanie z zétcia, siegajace nie wiecej niz 10% podanej dawki. i prawdopodobnie odpowiada za niektére dziatania niepozgdane MMFu (biegunka, leukope-
Sugeruje sie tez krazenie watrobowo-jelitowe. nia).

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Metrotreksat
(ChPL Methotrexat-Ebewe 2021)

Proliferacja komorek naskoérka u chorych na tuszczyce jest znacznie wieksza niz u oséb zdro-
wych; objaw ten jest podstawa do stosowania metotreksatu w ciezkich postaciach tuszczycy.

Saphnelo™ (anifrolumab)

AESTIMO

Mykofenolan mofetylu

(ChPL CellCept 2022)
Eliminacja
Lek jest wydalany w niewielkich ilosciach (<1% dawki) jako MPA w moczu. Doustne podanie
mykofenolanu mofetylu znakowanego radioizotopem nastgpito jego catkowite wydalenie, 93%
podanej dawki wydalone zostato w moczu, a 6% z katem. Wieksza cze$¢ (okoto 87%) podanej
dawki wydalana jest w moczu w postaci MPAG.

MPA i MPAG w stezeniach stwierdzanych w warunkach klinicznych nie sa usuwane za pomoca
hemodializy. Jednak, gdy stezenie MPAG w osoczu jest duze (>100 pg/ml), niewielkie ilosci
MPAG s3 usuwane.

Poprzez wptyw na recyrkulacje jelitowo-watrobowa leku, sekwestranty kwasdw zétciowych, ta-
kie jak, cholestyramina, zmniejszajg MPA AUC.

Rozmieszczenie MPA w organizmie zalezy od wielu transporterdéw. W rozmieszczanie MPA wig-
czone s3 polipeptydy transportujace aniony organiczne (OATPs) oraz biatko 2 opornosci wielo-
lekowej (MRP2); izoformy OATP, MRP2 oraz biatko opornosci raka piersi (BCRP) sg transporte-
rami zwigzanymi z wydzielaniem glukuronidéw z kwasami zétciowymi. Biatko 1 opornosci wie-
lolekowej (MDR1) moze réwniez bra¢ udziat w transporcie MPA, ale jego udziat wydaje sie
ograniczony do procesu wchfaniania. W nerce, MPA i jego metabolity moga wchodzi¢ w silng
interakcje z nerkowymi transporterami anionéw organicznych.

Krazenie jelitowo-watrobowe utrudnia doktadne okreslenie parametrow dystrybucji MPA, stad
tez mozna wskazad jedynie wartosci pozorne. U zdrowych ochotnikéw i pacjentéw z choroba
autoimmunologiczng obserwowano przyblizone wartosci klirensu wynoszace odpowiednio
10,6 L/h 8,27 L/h oraz wartosci okresu péttrwania wynoszace 17 godzin. U pacjentéw po prze-
szczepieniu $rednie wartos$ci klirensu byty wieksze (zakres 11,9-34,9 L/h), a Srednie wartosci
okresu pottrwania krétsze (5-11 godzin), przy czym rdznica miedzy pacjentami po przeszcze-
pieniu nerki, watroby lub serca byta niewielka. U poszczegdlnych pacjentéw te parametry eli-
minacji réznig sie w zaleznosci od rodzaju stosowanego jednoczesnie leczenia innymi immuno-
supresyjnymi produktami leczniczymi, czasu po transplantacji, stezenia albumin w osoczu i
czynnosci nerek. Czynniki te wyjasniajg, dlaczego obserwuje sie zmniejszong ekspozycje, gdy
CellCept jest podawany jednoczesnie z cyklosporyna i dlaczego stezenia w osoczu maja ten-
dencje do zwiekszania sie w czasie w poréwnaniu do tego, co obserwuje sie bezposrednio po
transplantacji.

Szczegdlne populacje pacjentéw
Zaburzenie czynnosci nerek

W badaniu dotyczacym podania pojedynczej dawki leku (kazda grupa liczyta 6 osdb), srednia
osoczowa wartos¢ AUC dla MPA stwierdzana u chorych z ciezkimi przewlektymi zaburzeniami
czynnosci nerek (przesgczanie ktebuszkowe <25 ml/ min / 1,73 m2) byta o 28-75% wieksza w
poréwnaniu ze srednimi wartosciami obserwowanymi u zdrowych ochotnikéw lub chorych z
mniejszym zaburzeniem czynnosci nerek. Srednia warto$¢ AUC dla MPAG po podaniu pojedyn-
czej dawki leku byta u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek 3-6 razy wieksza niz u

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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0s0b z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek lub u zdrowych ochotnikdw, co wynika z nerko-
wej drogi eliminacji MPAG. Nie prowadzono badan dotyczacych podawania wielokrotnych da-
wek mykofenolanu mofetylu chorym z ciezkimi przewlektymi zaburzeniami czynnosci nerek.
Brak danych dotyczacych pacjentdéw po przeszczepieniu serca lub watroby z ciezkimi przewle-
ktymi zaburzeniami czynnosci n