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Wykaz skrótów 

ACLE ostra skórna postać tocznia rumieniowatego (z ang. acute cutaneous lupus erythematosus) 

ACR American College of Rheumatology 

AEs Zdarzenia niepożądane (z ang. Adverse Events) 

ANA przeciwciała przeciwjądrowe (z ang. anti-nuclear antibodies) 

ANI anifrolumab 

anty-C1q przeciwciało przeciwko składowej dopełniacza C1q 

anty-dsDNA przeciwciało przeciwko dwuniciowemu kwasowi dezoksyrybonukleinowemu 

anty-ku przeciwciało dla antygenu Ku 

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

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

anty-RNP przeciwciało przeciwko U1-rybonukleoproteinie (z ang. anti-ribonucleoprotein) 

anty-Ro 
przeciwciał antycytoplazmatycznej rybonukleinie (z ang. anti–Sjögren's-syndrome-related antigen P 

A autoantibodies, anti-Ro); inaczej anty-SSA 

anty-Sm przeciwciało Smith'a 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APD Analiza Problemu Decyzyjnego 

APLA przeciwciała antyfosfolipidowe (z ang. antiphospholipid antibodies) 

APS zespół 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 zajętej skóry (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 białko C-reaktywne (z ang. C Reactive Protein) 

CTX cyklofosfamid 
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DLE 
przewlekła postać skórna tocznia rumieniowatego, toczeń krążkowy (z ang. discoid cutaneous lupus 

erythematosus) 

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

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

EULAR European League Against Rheumatism 

FDA Agencja ds. Żywności i Leków (z ang. Food And Drug Administration) 

GFR  przesączanie kłębuszkowe (z ang. glomerular filtration rate) 

GKS glikokortykosteroidy 

HAS Haute Autorite de Sante 

HCQ hydroksychlorochina 

HTA Health Technology Assessment 

ICD-10 
Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych (z ang. International 

Statistical Classification of Diseases and related Health Problems) 

ICUR wskaźnik inkrementalnej użyteczności kosztowej (z ang. incremental cost-utility ratio) 

IFN interferon 

Ig immunoglobulina 

IQWiG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

ISN International Society of Nephrology 

JGP Jednorodne Grupy Pacjentów 

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 toczeń neuropsychiatryczny (z ang. neuropsychiatric systemic lupus erythematosus) 

OB odczyn Biernackiego 

OUN ośrodkowy układ nerwowy 

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 
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PICO 
Schemat określający kolejność analizy poszczególnych elementów badań: populacji, interwencji, 

punkty końcowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome) 

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 

PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne 

QALY długość życia skorygowaną o jego jakość (z ang. quality-adjusted life year) 

RCT Badanie kliniczne z randomizacją i grupą kontrolną (z ang. Randomized Controlled Trial) 

RPS Renal Pathology Society 

RSS schematy podziału ryzyka (z ang. Risk Sharing Schemes) 

RTX rytuksymab 

SCLE podostra postać tocznia rumieniowatego (z ang. subacute cutaneous lupus erythematosus) 

SLE toczeń rumieniowaty układowy (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 Światowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization) 

ZUS Zakład Ubezpieczeń Społecznych 
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Streszczenie 

Cel 

Celem raportu jest zdefiniowanie schematu 

PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu 

analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak również 

wpływu na system ochrony zdrowia, w związku 

z oceną zasadności finansowania produktu lecz-

niczego SaphneloTM (anifrolumab) w ramach 

programu lekowego w leczeniu uzupełniającym 

u dorosłych chorych z aktywnym, seropozytyw-

nym toczniem rumieniowatym układowym TRU 

(ang. systemic lupus erythematosus, SLE) o po-

staci umiarkowanej do ciężkiej, pomimo stoso-

wania standardowego leczenia.  

Problem zdrowotny 

Toczeń rumieniowaty układowy to choroba au-

toimmunologiczna rozwijająca się wskutek zło-

żonych zaburzeń układu odpornościowego pro-

wadzących do przewlekłego procesu zapalnego 

w wielu tkankach i narządach.  

Częstość występowania SLE w populacji rasy 

białej wynosi 20-50:100 000. Największa zapa-

dalność dotyczy kobiet w wieku prorekreacyj-

nym, przy czym kobiety chorują 6-10-krotnie 

częściej niż mężczyźni. Szacuje się, że w 2012 r. 

zapadalność na SLE w Polsce wyniosła 

52,183:100 000 mieszkańców, a w latach 2008-

2012 w Polsce średnio rocznie było leczonych 

około 20 000 chorych. 

Pomimo intensywnych badań w ciągu ostatnich 

lat etiologia choroby pozostaje nieznana. 

Istotną rolę przypisuje się czynnikom genetycz-

nym, hormonalnym, środowiskowym 

i złożonym zaburzeniom immunologicznym. 

Kluczową rolę w patogenezie SLE odgrywa szlak 

sygnałowy dla interferonów (IFN). Sugeruje pa-

togenetyczną rolę rodziny IFN typu I w niemal 

wszystkich narządach zajmowanych w prze-

biegu SLE, a u chorych stwierdza się podwyższe-

nie stężenia IFNα w surowicy, które koreluje za-

równo z aktywnością, jak i ciężkością przebiegu 

choroby.  

SLE ma bardzo zróżnicowane nasilenie, prze-

biega z zaostrzeniami i remisjami. Z uwagi na 

fakt, że SLE należy do chorób wieloukładowych, 

rzadko ograniczonych do jednego lub kilku na-

rządów – w jej przebiegu mogą występować 

zmiany skórne i zmiany w błonach śluzowych, 

zmiany w układzie ruchu, w nerkach, w układzie 

oddechowym, w układzie krążenia, w układzie 

nerwowym, w układzie pokarmowym czy ob-

jawy hematologiczne. Przez dłuższy czas mogą 

dominować objawy ze strony jednego narządu, 

nadające chorobie charakterystyczną postać, 

np. skórno-stawową, nerkową, neuropsychia-

tryczną, hematologiczną. Jednak w miarę roz-

woju choroby zwykle dołączają się (przejściowo 

lub na stałe) nowe objawy. 

Oceniana interwencja 

Anifrolumab jest ludzkim przeciwciałem mono-

klonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa 

(IgG1ҡ) specyficznym podjednostki 1 receptora 

dla interferonów typu 1 (IFNAR1). Ponadto ani-

frolumab blokuje działanie także kilku innych 

IFN typu I (IFN-α, IFN-β i IFN-ω) zaangażowa-

nych w patogenezę SLE.  

Produkt leczniczy SaphneloTM jest wskazany do 

stosowania jako leczenie uzupełniające u doro-

słych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym 

toczniem rumieniowatym układowym o postaci 
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umiarkowanej do ciężkiej, pomimo stosowania 

standardowego leczenia. 

Dobór populacji docelowej 

Zgodnie ze złożonym wnioskiem populację do-

celową dla leku SaphneloTM stanowić będą do-

rośli (w wieku ≥ 18 lat) pacjenci spełniający kry-

teria włączenia do wnioskowanego programu 

lekowego: 

1.        

    

 oraz 

2. z aktywną chorobą definiowaną jako: 

a)        

      lub  

b)      

          oraz  

c)       

          

      

         

     

      

       

        

       

       

      

          

      

      

      . 

Populacja docelowa wnioskowanego programu 

lekowego     

      

    

      

    

    

    

     

  . 

Praktyka kliniczna  

Z uwagi na różnorodność fenotypów klinicznych 

(schorzenie to może być zdefiniowane dziesiąt-

kami różnorodnych konstelacji współwystępo-

wania poszczególnych kryteriów klinicznych) 

i zróżnicowane podłoże genetyczne choroby 

jednostka ta pozostaje niezwykle trudna do le-

czenia. 

Standardy opieki nad chorymi na SLE, które 

w największym stopniu zależne są od nasilenia 

objawów choroby, nie zmieniły się w bardzo ra-

dykalny sposób na przestrzeni ostatnich 60 lat. 

U pacjentów z chorobą o cięższym przebiegu 

niezbędne jest zastosowanie GKS, które w wy-

branych przypadkach kojarzone są z konwen-

cjonalnymi lekami immunosupresyjnymi, takimi 

jak mykofenolan mofetylu, azatiopryna, cyklo-

fosfamid. Pomimo, iż aktualnie wytyczne prak-

tyki klinicznej wskazują, że leczenie SLE po-

winno prowadzić do uzyskania remisji lub niskiej 

aktywności choroby oraz zapobieganie zao-

strzeniom z użyciem najniższych skutecznych 

dawek GKS wciąż u około 70% chorych pomimo 

osiągnięcia wstępnej remisji lub małej aktywno-

ści choroby dochodzi do jej zaostrzenia. W tej 

grupie pacjentów, do zapewnienia adekwatnej 

kontroli choroby konieczne jest więc ponowne 

eskalowanie dawki GKS.  

Należy przy tym pamiętać, że skuteczność tera-

pii SLE przy użyciu GKS jest często uzyskiwana 

kosztem poważnych działań niepożądanych gli-

kokortykosteroidoterapii, powikłań 
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infekcyjnych mało wybiórczej immunosupresji i 

indukowanej lekami toksyczności narządowej. 

Pacjenci, choć dożywają późniejszych stadiów 

choroby częściej manifestują groźne powikła-

nia, niezwiązane bezpośrednio z mechanizmami 

immunologicznymi typowymi dla SLE, ale ze sto-

sowanym leczeniem. W znaczący sposób obniża 

to jakość życia chorych i nierzadko staje się pro-

blemem nie mniej ważnym niż bezpośrednie na-

stępstwa choroby. SLE nadal cechuje zatem wy-

soki wskaźnik chorobowości. Dodatkowo po-

ciąga to za sobą zwiększone wykorzystanie za-

sobów opieki zdrowotnej. 

Dobór komparatorów 

Populacja docelowa dla leku SaphneloTM obej-

muje pacjentów z aktywnym seropozytywnym 

toczniem rumieniowatym układowym, o po-

staci umiarkowanej do ciężkiej pomimo leczenia 

standardowego. Aktualne wytyczne praktyki kli-

nicznej EULAR z 2019 r. wskazują, że u chorych 

z umiarkowaną i ciężką aktywnością stosowana 

są leki przeciwmalaryczne, głównie hydroksy-

chlorochina (EULAR 2019). Ponadto konieczne 

jest stosowanie glikokortykosteroidów doust-

nych w większych dawkach lub ich stosowania 

w formie domięśniowej lub dożylnej (EULAR 

2019, BSR 2018). Dodatkowo u chorych nieod-

powiadających na HCQ (w monoterapii lub 

w połączeniu z GKS) lub u pacjentów niezdol-

nych do zmniejszenia dawek GKS poniżej dawek 

dopuszczalnych dla długotrwałego stosowania, 

należy rozważyć dodanie środków immunomo-

dulujących / immunosupresyjnych, takich jak 

metotreksat, azatiopryna (EULAR 2019: pa-

cjenci z postacią łagodną lub umiarkowaną; BSR 

2018: pacjenci z postacią umiarkowaną) lub my-

kofenolan mofetylu (EULAR 2019: pacjenci z po-

stacią umiarkowaną lub ciężką; BSR 2018: pa-

cjenci z postacią umiarkowaną lub chorzy z po-

stacią ciężką, oporną na leczenie bez objawów 

nerkowych lub chorzy z toczniowym zapale-

niem nerek), a w niektórych przypadkach do-

żylne wlewy immunoglobulin (BSR 2018). Moż-

liwe jest również dołączenie do schematu lecze-

nia cyklofosfamidu (EULAR 2019: pacjenci z po-

stacią ciężką lub oporną, w przypadku zagroże-

nia życia lub w przypadku zajęcia ważnych ży-

ciowo narządów, lub jako terapia „ratująca” 

u chorych nieodpowiadających na inne leki im-

munosupresyjne; BSR 2018: pacjenci z postacią 

ciężką, oporną na leczenie bez objawów nerko-

wych lub chorzy z toczniowym zapaleniem ne-

rek). Leczenie rytuksymabem wg wytycznych 

EULAR 2019 może być rozpoczęte u chorych 

z postacią ciężką w przypadku choroby zagraża-

jącej narządom, opornej na leczenie lub z nieto-

lerancją/przeciwwskazaniami do standardo-

wych leków immunosupresyjnych, a w wytycz-

nych BSR 2018 u chorych z postacią ciężką, któ-

rzy nie zareagowali na inne leki immunosupre-

syjne z powodu nieskuteczności lub nietoleran-

cji, na podstawie indywidualnej oceny. 

Należy przy tym zauważyć, że zgodnie z zalece-

niami wiodących towarzystw naukowych, lecze-

nie SLE, z uwagi na charakter i przebieg tej jed-

nostki, ma charakter zindywidualizowany 

i uwzględnia w dużej mierze zakres i lokalizację 

zmian. Przykładowo, u chorych u których domi-

nująca jest postać skórna SLE, lekami pierw-

szego wyboru są, oprócz leków wskazywanych 

również w przypadku postaci ogólnej, apliko-

wane miejscowo glikokortykosteroidy (EULAR 

2019, PTD 2018) lub stosowane miejscowo inhi-

bitory kalcyneuryny (EULAR 2019, PTD 2018). 

W przypadku oporności na to leczenie można 

rozważyć metotreksat (BAD 2021, EULAR 2019, 

PTD 2018) lub retinoidy (acytretynę, izotretyno-

inę – BAD 2021, EULAR 2019, PTD 2018) lub 

dapson (BAD 2021, EULAR 2019, PTD 2018). 

Jako lek kolejnego wyboru wskazuje się mykofe-

nolan mofetylu (BAD 2021, EULAR 2019, PTD 

2018). Z kolei w przypadku pacjentów, u których 
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SLE przebiega ze zmianami w nerkach we wspól-

nych wytycznych EULAR/ERA–EDTA 2019 oraz 

zaleceniach KDIGO 2021 wskazano, że możliwe 

jest zastosowanie hydroksychlorochiny (u cho-

rych z toczniowym zapaleniem nerek wszystkich 

klas) oraz leków immunosupresyjnych (u pa-

cjentów z klas III-IV; zwłaszcza mykofenolanu 

mofetylu). Ponadto u pacjentów z klasy IV i IV, 

w przypadku choroby opornej na leczenie 

można rozpocząć leczenie rytuksymabem.  

W warunkach polskich, spośród wymienionych 

substancji czynnych finansowaniem w ramach 

Obwieszczenie MZ 21/06/2022 objęte są chlo-

rochina, prednizon, prednizolon, metylopredni-

zolon, azatiopryna (jako terapie dostępne w ra-

mach listy aptecznej w zakresie wskazania reje-

stracyjnego) oraz metotreksat, mykofenolan 

mofetylu, cyklofosfamid, cyklosporyna (jako te-

rapie dostępne w ramach listy aptecznej we 

wskazaniach pozarejestracyjnych). Ponadto, 

poza refundacją w ramach Obwieszczenia MZ 

polscy chorzy mają możliwość ubiegania się 

o zgodę na pokrycie kosztów leku w ramach 

procedury Ratunkowego Dostępu do Technolo-

gii Lekowych (RDTL). W latach 2016-2019 wy-

dano zgody na import docelowy we wskazaniu 

toczeń rumieniowaty układowy hydroksychlo-

rochiny, acetonidu triamcynolanu i deflazakortu 

(należących do GKS) i dapsonu. Z kolei w 2020 r. 

sfinansowano w ramach procedury RDTL rytuk-

symab i hydroksychlorochinę, a 2021 r. belimu-

mab (szczegółowo liczbę wydanych zgód podsu-

mowuje Tabela 17 w rozdziale 2.8.2), jednak 

w przypadku tych rytuksymabu i belimumabu 

nie jest jasne ilu chorych na SLE skorzystało z ta-

kiego leczenia. 

Produkt leczniczy SaphneloTM stosowany jest 

jako leczenie uzupełniające, co oznacza, że bę-

dzie on mógł być dodany do już istniejącego 

schematu leczenia chorego, co pozwoli na osią-

gnięcie celów leczenia formułowanych przez 

EULAR – remisji lub niskiej aktywności choroby 

oraz zapobieganie zaostrzeniom z użyciem naj-

niższych skutecznych dawek glikokortykosteroi-

dów (Fanouriakis 2019). 

W chwili obecnej, w populacji zbliżonej do roz-

ważanej populacji docelowej dla leku anifrolu-

mab jako leczenie uzupełniające zarejestro-

wany jest produkt leczniczy Benlysta (belimu-

mab). Aktualne wytyczne praktyki klinicznej 

wskazują, że lek ten mógłby być stosowany 

głównie u pacjentów z postacią umiarkowaną 

SLE z niewystarczającą odpowiedzią na standar-

dowe leczenie (EULAR 2019, BSR 2018), a u cho-

rych z postacią ciężką jedynie na podstawie in-

dywidualnej oceny jeśli wcześniejsze leczenie 

immunosupresyjne nie było tolerowane lub nie-

skuteczne (BSR 2018). Lek Benlysta podlegał 

ocenie przez AOTMiT w 2013 r. uzyskując pozy-

tywną opinię Rady Przejrzystości oraz rekomen-

dację Prezesa AOTMiT (AOTMiT 060/2013), jako 

produkt leczniczy dostępny w ramach pro-

gramu lekowego, jednak do tej pory nie został 

objęty refundacją w ramach Obwieszczenia MZ. 

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Mi-

nistra Zdrowia podlegał on finansowaniu w ra-

mach procedury RDTL jedynie w 2021 r. 

(PLD.050.82.2021.AK). Należy więc przyjąć, że 

nie stanowi on komparatora dla anifrolumabu, 

gdyż nie stanowi procedury medycznej finanso-

wanej ze środków publicznych i powszechnie 

dostępnej na terytorium Rzeczpospolitej Pol-

skiej.  

Rozważając rytuksymab jako potencjalny kom-

parator należy mieć na uwadze, że substancja ta 

nie jest zarejestrowana do stosowania w lecze-

niu SLE, a aktualne wytyczne praktyki klinicznej 

wskazują, że mógłby być on stosowany wyłącz-

nie u chorych z postacią ciężką, oporną na lecze-

nie immunosupresyjne (EULAR 2019, BSR 

2018). Dodatkowo, zgodnie z założeniami wnio-

skowanego programu lekowego, rytuksymab 
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jest wskazywany jako jeden z dwóch dodatko-

wych leków (oprócz GKS w wysokich dawkach) 

których wcześniejsze stosowanie z niewystar-

czającą skutecznością jest konieczne do kwalifi-

kacji pacjenta do leczenia anifrolumabem. Pro-

dukt leczniczy MabThera (rytuksymab) podlegał 

ocenie AOTMiT w ramach oceny RDTL we wska-

zaniu toczeń rumieniowaty układowy z zajęciem 

narządów (ICD-10: M32.1), a zgodnie z dodat-

kowymi uwagami dot. zlecenia MZ wniosko-

wana terapia dotyczyła leczenia jednego cho-

rego z toczniem rumieniowatym układowym 

(SLE)/zespołem Sjogrena, zapaleniem naczyń 

związanych z IgA, chorobą Hashimoto, a także 

stwierdzonym w związku z zaostrzeniem SLE 

kłębuszkowym zapaleniem nerek/ zespołem 

nerczycowym, u którego wcześniejsze leczenie 

obejmowało: sterydy, mykofenolan mofetylu 

i cyklofosfamid. Zgodnie z informacjami przeka-

zanymi przez Ministra Zdrowia rytuksymab pod-

legał finansowaniu w ramach procedury RDTL 

w 2020 r. (PLD.050.82.2021.AK), jednak nie jest 

znana liczba pacjentów objętych finansowa-

niem. Należy wiec stwierdzić, że w Polsce rytuk-

symab nie jest opcją terapeutyczną powszech-

nie dostępną, a ponadto zgodnie z kryteriami 

kwalifikacji do wnioskowanego programu leko-

wego musi być zastosowany na wcześniejszych 

etapach leczenia. Oznacza to, że rytuksymab nie 

zostanie zastąpiony przez anifrolumab po jego 

objęciu refundacją we wnioskowanej populacji 

docelowej, a więc nie stanowi właściwego kom-

paratora. 

Anifrolumab stanowi terapię dodaną (add-on) 

do leczenia standardowego, zatem komparato-

rem jest najlepsze leczenie standardowe (SoC, 

z ang. standard of care) +/- placebo celem zaśle-

pienia leku biologicznego. Leczenie standar-

dowe będzie zależne od stanu pacjenta i scho-

rzeń współistniejących, wcześniejszego lecze-

nia, rodzaju objawów i zajętych narządów i naj-

częściej będzie obejmować zastosowanie 

(w monoterapii lub skojarzeniach) glikokortyko-

steroidów, metotreksatu, mykofenolanu mofe-

tylu, cyklofosfamidu, azatiopryny, leków anty-

malarycznych lub inhibitorów 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-

nowiące załącznik do zarządzenia nr 40/2016 

Prezesa AOTMiT (AOTMiT 2016), Rozporządze-

nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych 

wymagań, jakie muszą spełniać analizy zawarte 

w uzasadnieniu wniosku o objęcie refundacją 

i ustalenie urzędowej ceny zbytu, środka spo-

żywczego specjalnego przeznaczenia żywienio-

wego, wyrobu medycznego, które nie mają od-

powiednika refundowanego w danym wskaza-

niu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-

dzania przeglądów systematycznych Cochrane 

Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-

matic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Hig-

gins 2022). 

W celu odnalezienia dostępnych danych nauko-

wych (badania pierwotne oraz opracowania 

wtórne, tj. raporty HTA oraz przeglądy systema-

tyczne) zostanie wykonany przegląd systema-

tyczny, z uwzględnieniem słów kluczowych, 

zgodnych ze sformułowanym pytaniem badaw-

czym, opartym o następujący schemat PICOS: 

• Populacja (P, z ang. population):  

• Pacjenci w wieku ≥ 18 lat z rozpoznaniem 

TRU na podstawie obowiązujących kryte-

riów klasyfikacyjnych EULAR/ACR, oraz 

z aktywną chorobą definiowaną jako: 
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▪          
    , lub  

▪     
          oraz  

▪     
       

 ,  

•      

       

      

    

     

    

     

    

    

    

        

      

     

     

    ; 

• Interwencja (I, z ang. Intervention): ani-

frolumab (SaphneloTM) dożylnie (i.v.), w 

dawce 300 mg co 4 tygodnie [ANI] 

zgodnie z aktualną ChPL + SoC; 

• Komparatory (C, z ang. Comparison): 

standardowa opieka medyczna [SoC]/ 

placebo [PBO]; 

• Punkty końcowe/Miary efektów zdro-

wotnych (O, z ang. Outcome): przeżycie 

całkowite; odpowiedź na leczenie 

BICLA (BILAG-Based Composite Lupus 

Assessment); odpowiedź na leczenie 

SRI (SLE responder index); roczna czę-

stość zaostrzeń TRU (flares); utrzymane 

zmniejszenie dawki doustnych kortyko-

steroidów OCS; wystąpienie niskiej ak-

tywności choroby (LLDAS – Lupus Low 

Disease Activity State); aktywność cho-

roby w skali SLEDAI-2K (Systemic Lupus 

Erythematosus Disease Activity Index 

2000); aktywność choroby w skali 

BILAG (British Isles Lupus Assessment 

Group); rozległość i ciężkość zmian 

skórnych CLASI (Cutaneous Lupus Dise-

ase Area and Severity Index); liczba tkli-

wych oraz opuchniętych stawów; 

ogólna ocena stanu zdrowia (PGA, ang. 

Physician’s Global Assessment); odpo-

wiedź nerkowa/białkomocz; jakość ży-

cia; bezpieczeństwo; 

• Rodzaj włączonych badań (S, z ang. 

Study): badania kliniczne z randomiza-

cją i grupą kontrolną, badania bez ran-

domizacji z grupą kontrolną lub bez (ob-

serwacyjne, pragmatyczne, postmarke-

tingowe lub na podstawie rejestrów), w 

formie pełnotekstowej oraz doniesienia 

konferencyjne prezentujące dodat-

kowe lub uaktualnione wyniki poszuki-

wanych punktów końcowych. 

Ponadto wskazane jest również przeprowadze-

nie dodatkowej oceny bezpieczeństwa na pod-

stawie danych Urzędu Rejestracji Produktów 

Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produk-

tów Biobójczych, Europejskiej Agencji Leków 

(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz 

agencji rejestracyjnej Stanów Zjednoczonych 

Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-

tion). 

Analiza ekonomiczna 

Analiza ekonomiczna powinna zostać wykonana 

w celu oceny zasadności ekonomicznej stoso-

wania produktu leczniczego SaphneloTM w po-

pulacji docelowej określonej we wniosku.  

Jednostką wyników zdrowotnych w analizie 

ekonomicznej powinny być lata życia skorygo-

wane o jakość (QALY). Wynik analizy ekono-

micznej należy przedstawić w postaci inkremen-

talnego wskaźnika kosztów-użyteczności ICUR, 

wyrażającego koszt uzyskania dodatkowej 
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jednostki efektu zdrowotnego (QALY) w przy-

padku zastosowania wnioskowanej technologii 

zamiast komparatora. W przypadku braku istot-

nych różnic w efektywności klinicznej między 

porównywanymi strategiami leczenia, zaleca się 

przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztów 

w horyzoncie czasowym zapewniającym od-

zwierciedlenie wszystkich istotnych różnic 

w kosztach (AOTMiT 2016, MZ 08/01/2021).  

Biorąc pod uwagę proponowane finansowanie 

produktu leczniczego SaphneloTM w ramach 

programu lekowego, analizę należy przeprowa-

dzić z perspektywy płatnika zobowiązanego do 

finansowania świadczeń ze środków publicz-

nych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) 

oraz z perspektywy wspólnej, uwzględniając 

koszty bezpośrednie związane z rozważanym 

problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). 

W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej 

interwencji zamiast refundowanej technologii 

alternatywnej prowadzi do istotnego wydłuże-

nia przeżycia całkowitego chorych, a tym sa-

mym zwiększenia potencjału produkcyjnego 

społeczeństwa, zasadne jest przeprowadzenie 

analizy dodatkowo z perspektywy społecznej. 

W przypadku, gdy wnioskowane warunki obję-

cia refundacją obejmują instrument dzielenia 

ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analizę 

ekonomiczną należy wykonać w oddzielnych 

wariantach: (1) z uwzględnieniem; (2) bez 

uwzględnienia RSS. 

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno 

uwzględniać zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 

r. o refundacji leków, środków spożywczych 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 

wyrobów medycznych, Rozporządzenia Mini-

stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. „w sprawie 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać 

analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie 

refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu 

leku oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu 

leku, środka spożywczego specjalnego przezna-

czenia żywieniowego, wyrobu medycznego, 

które nie mają odpowiednika refundowanego 

w danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz 

Wytyczne oceny technologii medycznych, wer-

sja 3.0 (AOTMiT 2016). 

Analiza wpływu na system ochrony zdrowia 

Analiza wpływu na budżet refundacji produktu 

leczniczego XXX w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego powinna uwzględnić dwa al-

ternatywne scenariusze: 1) istniejący, zakłada-

jący brak dostępności leczenia produktem lecz-

niczym SaphneloTM jako świadczenia gwaranto-

wanego, refundowanego ze środków publicz-

nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, 

odzwierciadlający sytuację po umieszczeniu 

produktu leczniczego SaphneloTM w wykazie le-

ków refundowanych stosowanych w ramach 

programu lekowego w populacji chorych na SLE 

W pierwszej kolejności, na podstawie polskich 

danych epidemiologicznych (ewentualnie za-

granicznych, w przypadku braku danych specy-

ficznych dla Polski), badań klinicznych, histo-

rycznych danych dotyczących refundacji leków 

lub opinii ekspertów klinicznych należy określić 

roczną liczebność populacji docelowej chorych 

kwalifikujących się do leczenia z zastosowaniem 

produktu SaphneloTM. W oparciu o zgroma-

dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy 

i pacjentów lub z wykorzystaniem opinii eksper-

tów klinicznych należy oszacować przyszłą pozy-

cję rynkową wnioskowanej technologii. Następ-

nie należy określić aktualne i przyszłe udziały 

opcjonalnych schematów leczenia SLE. Parame-

try te należy określić w oparciu o aktualne czę-

stości stosowania poszczególnych metod lecze-

nia chorych we wnioskowanym wskazaniu kli-

nicznym, opierając się na dostępnych danych 

refundacyjnych, wytycznych klinicznych, anali-

zach polskiej praktyki klinicznej oraz danych 
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zebranych od polskich ekspertów klinicznych. 

Ostatnim etapem analizy wpływu na budżet 

płatnika jest określenie kosztów jednostkowych 

oraz obliczenie prognozowanych wydatków 

podmiotu zobowiązanego do finansowania 

świadczeń ze środków publicznych w scenariu-

szach porównywanych w analizie, tj. w scenariu-

szu istniejącym i nowym, oraz dodatkowych (in-

krementalnych) wydatków płatnika związanych 

z realizacją scenariusza nowego. 

Analiza wpływu na system ochrony zdrowia po-

winna uwzględniać niepewność oszacowania 

głównych parametrów, od których zależeć będą 

prognozowane wydatki płatnika. W tym celu za-

leca się rozważenia wariantów skrajnych: mini-

malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-

nymi przeprowadzania oceny technologii me-

dycznych (AOTMiT 2016) w analizie należy przy-

jąć co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-

cząwszy od ustalonego momentu rozpoczęcia 

finansowania ze środków publicznych wniosko-

wanej technologii. Zaleca się, aby w analizie 

uwzględnić nie tylko koszty substancji czynnych, 

ale i inne składowe kosztów ponoszonych 

w okresie aktywnego leczenia – np. koszty po-

dania leków, monitorowania i diagnostyki, a ob-

liczeń dokonać z perspektywy płatnika zobowią-

zanego do finansowania świadczeń ze środków 

publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy 

wnioskowane warunki objęcia refundacją obej-

mują instrument dzielenia ryzyka (RSS), analizę 

należy wykonać w oddzielnych wariantach: (1) 

z uwzględnieniem RSS; (2) bez uwzględnienia 

RSS. 

W analizie należy uwzględnić także wpływ na or-

ganizację udzielania świadczeń zdrowotnych 

oraz aspekty etyczne i społeczne. 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

1 Cel opracowania 

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz: 

klinicznej, ekonomicznej, jak również wpływu na system ochrony zdrowia, w związku z oceną zasadności 

finansowania produktu leczniczego SaphneloTM (anifrolumab) w ramach programu lekowego w leczeniu 

uzupełniającym u dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym ukła-

dowym TRU (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) o postaci umiarkowanej do ciężkiej, pomimo sto-

sowania standardowego leczenia.  

2 Opis problemu zdrowotnego 

2.1 Toczeń rumieniowaty układowy (ICD-10: M32) 

Toczeń rumieniowaty układowy (TRU) (z ang. systemic lupus erythematosus, SLE) to choroba autoim-

munologiczna rozwijająca się wskutek złożonych zaburzeń układu odpornościowego prowadzących do 

przewlekłego procesu zapalnego w wielu tkankach i narządach (Musiał 2021). 

Zgodnie z klasyfikacją ICD-10 toczeń rumieniowaty układowy 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 Toczeń rumieniowaty układowy 

M32.0 Toczeń rumieniowaty układowy indukowany lekami 

M32.1 Toczeń rumieniowaty układowy z zajęciem narządów Choroba Libman-Sacksa (139.-*) 

M32.8 Inne postacie tocznia rumieniowatego układowego 

M32.9 Nieokreślony toczeń rumieniowaty układowy 

 

2.2 Etiologia i patofizjologia 

Pomimo intensywnych badań w ciągu ostatnich lat etiologia choroby pozostaje nieznana. Istotną rolę 

przypisuje się czynnikom genetycznym, hormonalnym, środowiskowym i złożonym zaburzeniom immu-

nologicznym (Musiał 2021), co szczegółowo opisano w tabeli poniżej.  
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Tabela 2. Czynniki etiologiczne SLE (Musiał 2021). 

Czynnik etiologiczny Charakterystyka 

genetyczny 

• w 14-57% przypadków choroba rozwija się u obojga bliźniąt jednojajowych; 

• ponad 25% dzieci matek chorujących na SLE ma przeciwciała przeciwjądrowe (ANA) we krwi; 

• opisano około 10 wariantów genetycznych na ponad 10 chromosomach, związanych z wystę-
powaniem SLE, niektórych postaci choroby oraz towarzyszących jej złożonych zaburzeń immu-
nologicznych dotyczących m.in. układu dopełniacza, czynności układu siateczkowo-śródbłon-
kowego, produkcji immunoglobulin i procesów apoptozy; 

hormonalny 

• znaczna przewaga kobiet w okresie prokreacyjnym wśród chorych na SLE wskazuje na udział 
hormonów płciowych;  

• stosowanie doustnych środków antykoncepcyjnych lub estrogenowej terapii zastępczej i endo-
metrioza zwiększają ryzyko wystąpienia SLE; 

środowiskowy 

• ekspozycja na światło słoneczne może wywoływać zmian skórnych i innych objawów choroby;  

• przypuszcza się, że przewlekłe zakażenia wirusowe (np. retrowirusami, wirusami Epsteina i 
Barr) odgrywają rolę w zapoczątkowaniu i podtrzymywaniu SLE; 

• pewną rolę odrywa także palenie papierosów i narażenie na substancje chemiczne, w tym 
związki krzemu i leki; 

złożone zaburzenia  
immunologiczne 

• zaburzona czynność układu immunologicznego oraz procesów apoptozy, przy istotnym współ-
udziale interferonów typu 1 (m.in. IFN-alfa i IFN-beta prowadzi do powstania autoreaktywnych 
limfocytów T oraz wytwarzania przez limfocyty B autoprzeciwciał o dużej swoistości; 

• cechą charakterystyczną jest wytwarzanie różnych ANA oraz obecność ich krążących komplek-
sów z antygenami rozpuszczalnymi; 

• istotną rolę w powstawaniu zmian nerkowych i skórnych odgrywa osadzanie się kompleksów 
ANA z antygenami rozpuszczalnymi w tkankach, z wtórną aktywacją układu dopełniacza; 

• autoprzeciwciała przeciwko antygenom powierzchniowym mogą mieć udział w wywoływaniu 
niedokrwistości, małopłytkowości i leukopenii, a także w patogenezie zespołu antyfosfolipido-
wego (APS) oraz zmian w OUN. 

ANA – przeciwciała przeciwjądrowe (z ang. anti-nuclear antibodies); APS – zespół antyfosfolipidowy (z ang. antiphospholipid syndrome); IFN – 
interferon; OUN – ośrodkowy układ nerwowy; SLE – toczeń rumieniowaty układowy (z ang. systemic lupus erythematosus). 

 

2.3 Obraz kliniczny 

Choroba może rozpoczynać się skąpymi objawami; często dominują objawy ogólne lub są one ograni-

czone do jednego układu bądź narządu. Wśród objawów ogólnych (występujących u 50-100% chorych) 

wskazuje się osłabienie i łatwą męczliwość, stan podgorączkowy lub gorączkę czy utratę masy ciała. 

Do wystąpienia tych objawów może się też przyczyniać: depresja, niedokrwistość, miopatia spowodo-

wana przewlekłym przyjmowaniem glikokortykosteroidów (GKS) i zakażenia (Musiał 2021).  
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Objawy podmiotowe SLE mogą dotyczyć wielu tkanek i narządów, co podsumowuje tabela poniżej. 

Tabela 3. Objawy podmiotowe SLE (Musiał 2021). 

Objawy Charakterystyka 
Częstość  

występowania 

zmiany skórne i 
w błonach śluzo-

wych 

• mogą obejmować:  

o ostrą skórną postać tocznia rumieniowatego (z ang. acute cutaneous lupus ery-
thematosus, ACLE) – wyróżnia się:  

▪ postać ograniczona – to najczęściej rumień na twarzy w kształcie motyla, 
który jest najbardziej typowym objawem SLE, pojawiającym się po ekspo-
zycji na promieniowanie słoneczne (UVB) (nadwrażliwość zwykle pojawia 
się w ciągu 24 godzin od ekspozycji i utrzymuje się długo); poza policzkami 
i grzbietem nosa może zajmować czoło, okolice oczu, szyi i dekoltu;  

▪ postać uogólniona – nadwrażliwość na światło słoneczne, w przypadku 
której zmiany pojawiają się na innych nieosłoniętych częściach ciała; może 
mieć również postać zmian plamisto-grudkowych, pęcherzowych (z ang. 
bullous lupus erythematosus) lub zmian przypominających toksyczną ne-
krolizę naskórka (z ang. TEN-like lupus erythematosus); w aktywnej fazie 
choroby zmianom skórnym mogą towarzyszyć nadżerki błony śluzowej 
jamy ustnej lub nosa; 

o podostrą postać tocznia rumieniowatego (z ang. subacute cutaneous lupus ery-
thematosus, SCLE) – zmiany pojawiające się lub nasilające się pod wpływem 
słońca przybierają postać pierścieniowatych, często uniesionych wykwitów z 
przejaśnieniami w środku lub złuszczających się wykwitów grudkowych (łuszczy-
copodobnych), zwykle na szyi, ramionach, klatce piersiowej, które nie pozosta-
wiają blizn, ale mogą pozostawiać zaburzenia pigmentacji i teleangiektazje; rza-
dziej występują inne zmiany skórne lub nadżerki błon śluzowych; często stwier-
dza się przeciwciała anty-Ro; 

o przewlekłą postać skórną tocznia rumieniowatego, toczeń krążkowy (z ang. di-
scoid cutaneous lupus erythematosus, DLE) –na ogół bez autoprzeciwciał; 
zmiany skórne rozwijają się także u około 1/4 chorych na SLE; DLE występuje 
najczęściej na owłosionej skórze głowy, twarz, szyi i małżowinach usznych (po-
stać ograniczona), chociaż może także przyjmować postać uogólnioną; zmiany 
mają charakter rumieniowo-naciekowy z rogowaceniem mieszkowym, są wyraź-
nie odgraniczone od otoczenia i pozostawiają szpecące blizny; inne rzadziej spo-
tykane zmiany w tej postaci tocznia to z ang. lupus panniculitis (bolesne guzki 
podskórne prowadzące do miejscowego zaniku tkanki podskórnej) postać prze-
rosła (z ang. lupus tumidus), hiperkeratynotyczna (brodawkowata), toczeń ślu-
zówkowy (z ang. mucosal lupus), toczeń odmrozinowy, nakładanie się DLE i li-
szaja płaskiego (z ang. discoid lupus/lichen planus overlap); 

o inne nieswoiste zmiany skórne – m.in. łysienie i ścieńczenie włosów, mucynoza 
grudkowa (liszaj śluzowaty), plackowaty zanik skóry (anetoderma), osutka krost-
kowa; 

o zmiany pochodzenia naczyniowego – są one najczęściej objawem zapalenia na-
czyń i/lub mikrozakrzepów; nalezą do nich: objaw Raynauda, siność siatkowata 
(livedo reticularis), owrzodzenia, martwica, pokrzywka, rumień dłoniowy, telean-
giektazje wałów paznokciowych, erytromelalgia oraz :wybroczyny” przypomina-
jące drzazgę wbitą pod paznokciem, guzki Oslera i objaw Janewaya; 

- ogółem u 85%  
chorych 

- ACLE u 60-80%  
chorych 

- SCLE u ok. 20%  
chorych 

- DLE u ok. 25%  
chorych 

- objaw  
Raynauda – u 
15-40%  
chorych 

zmiany w  
układzie ruchu 

• ból stawów i/lub mięśni; objawy zapalenia stawów i/lub mięśni (rzadko); objawy 
zapalenia ścięgien i pochewek ścięgien; zmiany kostne (osteoporoza; jałowa mar-
twica kości); 

ból stawów i/lub 
mięśni – u 75% 

chorych 

zmiany w  
nerkach 

• nefropatia toczniowa (z ang. lupus nephritis. LN) rozwija się, głównie w skutek od-
kładania się kompleksów immunologicznych w nerkach. Może przebiegać jako 

LN – u ok. 50% 
chorych 



 
21  
 

 

 
 

 
SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Objawy Charakterystyka 
Częstość  

występowania 

kłębuszkowe zapalenie nerek, często z zespołem nerczycowym i/lub postępującym 
zmniejszeniem GFR; 

 

zmiany w  
układzie  

oddechowym 

• suche lub wysiękowe zapalenie opłucnej, rozlane krwawienie pęcherzykowe, prze-
wlekłe śródmiąższowe włóknienie płuc, nadciśnienie płucne, rzadko ostre limfocy-
towe śródmiąższowe zapalenie płuc, powikłania leczenia immunosupresyjnego (in-
fekcyjne zapalenie płuc, zmiany śródmiąższowe wywoływane przez cyklofosfamid i 
metotreksat); 

 

zmiany w  
układzie  
krążenia 

• wysiękowe zapalenie osierdzia, zmiany zastawkowe z umiarkowaną dysfunkcją za-
stawek oraz nieinfekcyjne zapalenie wsierdzia, zapalenie mięśnia sercowego 
(rzadko), nadciśnienie tętnicze, choroba wieńcowa; 

 

zmiany w  
układzie  

nerwowym 

• toczeń neuropsychiatryczny (z ang. neuropsychiatric systemic lupus erythemato-
sus, NPSLE); 

 

objawy  
hematologiczne 

• powiększenie węzłów chłonnych, powiększenie śledziony, wtórna zakrzepowa pla-
mica małopłytkowa; 

 

zmiany w  
układzie  

pokarmowym 

• zaburzenia połykania, ból brzucha, czasem z nudnościami i wymiotami, powiększe-
nie wątroby. 

ogółem - u 25-40% 
chorych 

powiększenie wą-
troby - u 50% cho-

rych 

ACLE – ostra skórna postać tocznia rumieniowatego (z ang. acute cutaneous lupus erythematosus); anty-Ro (inaczej anty-SSA)– przeciwciał anty 
cytoplazmatycznej rybonukleinie (z ang. anti–Sjögren's-syndrome-related antigen A autoantibodies, anti-Ro); DLE – przewlekła postać skórna 
tocznia rumieniowatego, toczeń krążkowy (z ang. discoid cutaneous lupus erythematosus); GFR – przesączanie kłębuszkowe (z ang. glomerular 
filtration rate); LN – nefropatia toczniowa (z ang. lupus nephritis); SCLE – podostra postać tocznia rumieniowatego (z ang. subacute cutaneous 
lupus erythematosus); UVB – promieniowanie ultrafioletowe typu B (z ang. ultraviolet B). 

 

2.4 Rozpoznanie 

Mimo że od momentu wyznaczenia SLE jako jednostki chorobowej minęło wiele lat, fakt, że przyczyny 

choroby pozostają nieznane oraz mnogość postaci, jakie może przyjąć choroba, powodują bardzo duże 

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

Z uwagi na fakt, że SLE należy do chorób wieloukładowych, rzadko ograniczonych do jednego lub kilku 

narządów, diagnostyka opiera się na obrazie klinicznym oraz wynikach badań serologicznych, które opi-

sano w tabeli poniżej. 

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

Badania Zakres badań i charakterystyka wyników 

badania laboratoryjne 

• autoprzeciwciała: 

o pojawienie się przeciwciał może o kilka lat wyprzedzać rozwój choroby; 

o ANA wykrywa się u > 90% pacjentów;  
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Badania Zakres badań i charakterystyka wyników 

o szczególną wartość ma wykrycie przeciwciał anty-dsDNA i anty-Sm, gdyż ich swoistość dla 
SLE wynosi 95-97%;  

o niektóre przeciwciała wiąże się z częstszym występowaniem pewnych objawów klinicznych 
np. anty-dsDNa z toczniowym zapaleniem nerek i jego nasileniem, anty-RNP z zapaleniem 
mięśni, anty-Sm z zajęciem OUN i toczniowym zapaleniem nerek, anty-Ro z limfopenią, po-
większeniem węzłów chłonnych, SCLE, toczniem noworodków i wtórnym zespołem 
Sjögrena; 

o u chorych na SLE wykrywa się także inne przeciwicała np. APLA, przeciwko nukelosomom, 
rybosomom (anty-ribP), przeciwciała anty-C1q, akty-ku czy anty-PCNA; 

• przyspieszony OB; 

• stężenie CRP w surowicy – często prawidłowe lub nieznacznie zwiększone pomimo aktywnej 
choroby; umiarkowany wzrost wartości występuje w trakcie zaostrzeń przebiegających z zapa-
leniem błon surowiczych, w pozostałych jest zwykle wynikiem zakażenia; 

• morfologia krwi obwodowej: 

o niedokrwistość choroby przewlekłej będąca wyrazem przewlekłego stanu zapalnego, rza-
dziej niedokrwistość hemolityczna z dodatnim testem Coombsa; 

o leukopenia i limfopenia mająca charakter immunologiczny, neutropenia jest rzadka 

o cytopenie u chorych leczonych immunosupresyjnie mogą mieć charakter polekowy; leukoc-
toza jest zwykle skutkiem zakażenia lub stosowania GKS w dużych dawkach; 

o małopłytkowość, zwykle umiarkowana, która jest wyrazem zaburzeń immunologicznych w 
przebiegu SLE i/lub wtórnego APS; 

o pancytopenia w przebiegu zespołu makrofagów (rzadko) wtórnie do zakażenia, nowotworu 
lub aktywnego SLE; 

• zaburzenia krzepnięcia – związane z obecnością przeciwciał przeciwko czynnikom krzepnięcia 
i/lub antykoagulantu toczniowego i innych przeciwciał antyfosfolipidowych; 

• zwiększone stężenia kreatyniny i mocznika w surowicy, zmniejszenie GFR – jako wyraz nefro-
patii toczniowej; 

• hipoalbuminemia – w przypadku zespołu nerczycowego; 

• hipergammaglobulinemia; 

• zwiększenie aktywności aminotransferaz w surowicy – często w toczniowym zapaleniu wą-
troby; 

• białkomocz, często nerczycowy; zmiany w osadzie moczu: erytrocyty wyługowane, wałeczki 
erytrocytowe, leukocytowe i ziarniste (tzw. aktywny osad), czasem leukocyty; 

• dodatnie, nieswoiste odczyny kiłowe - sugerują obecność APLA; 

• zmniejszenie stężenia składowej C3 lub C4 układu dopełniacza – wskazują na zaostrzenie SLE, 
występują też u 75% chorych z nefropatią toczniową; 

badania histologiczne 

• biopsja nerki – wskazana u chorych z objawami nefropatii, zwłaszcza z utrzymującym się biał-
komoczem > 0,5 g/d; celem jest określenie typu glomerulopatii oraz cech aktywności i prze-
wlekłości procesu chorobowego w nerkach, co ma znaczenie przy wyborze leczenia i ocenie 
rokowania;  

• badanie immunofluorescencyjne wycinka skóry ze zmianami rumieniowymi (a nawet skóry 
bez widocznych zmian chorobowych) – wykazuje złogi immunoglobulin i składowych układu 
dopełniacza w postaci pasm na granicy skórno-naskórkowej (z ang. lupus band test), jednak 
mogą one występować także w innych chorobach skóry i u około 20% zdrowych osób na skó-
rze odsłonięte; badanie jest przydatne w przypadku wątpliwości diagnostycznych, zwłaszcza w 
przypadku oporności na leczenie klasyczne; 

inne 

• badania obrazowe – wykonuje się w zależności od stanu klinicznego, w celu wykrycie zmian 
narządowych; 

• badanie płynu mózgowo-rdzeniowego, EEG, badania przewodnictwa nerwowego i mięśnio-
wego, badania neuropsychologiczne – wykonuje się je u wybranych chorych na NPSLE. 
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ANA – przeciwciała przeciwjądrowe (z ang. anti-nuclear antibodies); anty-C1q – przeciwciało przeciwko składowej dopełniacza C1q; anty-dsDNA 
– przeciwciało przeciwko dwuniciowemu kwasowi dezoksyrybonukleinowemu; anty-ku – przeciwciało dla antygenu Ku; anty-PCNA – przeciw-
ciało przeciwko cyklinie PCNA (z ang. proliferating-cell nuclear antygen); anty-Sm – przeciwciało Smith'a; anty-ribP – przeciwciało przeciwko 
rybosomom (z ang. anti-ribosomal proteins); anty-RNP – przeciwciało przeciwko U1-rybonukleoproteinie (z ang. anti-ribonucleoprotein); anty-
Ro (inaczej anty-SSA)– przeciwciał anty cytoplazmatycznej rybonukleinie (z ang. anti–Sjögren's-syndrome-related antigen P A autoantibodies, 
anti-Ro); APLA – przeciwciała antyfosfolipidowe (z ang. antiphospholipid antibodies), APS – zespół antyfosfolipidowy (z ang. antiphospholipid 
syndrome); CRP –  białko C-reaktywne (z ang. C Reactive Protein); EEG – elektroencefalografia; GKS – glikokortykosteroidy; GFR – przesączanie 
kłębuszkowe (z ang. glomerular filtration rate); NPSLE –  toczeń neuropsychiatryczny (z ang. neuropsychiatric systemic lupus erythematosus); 
OB – odczyn Biernackiego; SCLE – podostra postać tocznia rumieniowatego (z ang. subacute cutaneous lupus erythematosus); SLE – toczeń 
rumieniowaty układowy (z ang. systemic lupus erythematosus). 

Rozpoznanie różnicowe obejmuje inne choroby autoimmunologiczne (niezróżnicowaną chorobę tkanki 

łącznej, mieszaną chorobę tkanki łącznej, zespół Sjögrena, wczesny okres reumatoidalnego zapalenia 

stawów, układowe zapalenie naczyń, APS, toczeń polekowy, fibromialgię z obecnością ANA), choroby 

rozrostowe układu krwiotwórczego (przede wszystkim chłoniaki) i inne choroby krwi (immunologiczną 

plamicę małopłytkową, niedokrwistość autoimmonohemolityczną), zakażenia. Z uwagi na występujący 

rumień na twarzy może być konieczne różnicowanie m.in. z trądzikiem różowatym, zapaleniem łojoto-

kowym skóry, fotodermatozami czy zapaleniem skórno-mięśniowym. Ponadto nadwrażliwość na światło 

słoneczne pod postacią świądu lub polimorficznych zmian skórnych występuje czasem u osób zdrowych, 

a także w następstwie przyjmowania niektórych leków, co należy uwzględnić stawiając rozpoznanie (Mu-

siał 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 się na podstawie 

typowych objawów klinicznych oraz wyników badań pomocniczych (Aringer 2019).  

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

 

KRYTERIUM WEJŚCIOWE 

miano przeciwciał przeciwjądrowych > 1:80 w teście na ludzkich  
komórkach nabłonkowych lub dodatni wynik równoważnego testu 

DIAGNOZA SLE  

spełnienie KRYTERIUM WEJŚCIOWEGO oraz uzyskanie > 10 punktów w 
zakresie kryteriów dodatkowych  

(w tym spełnienie > 1 kryterium klinicznego) 

 

JEŚLI NIESPEŁNIONO pacjent nie jest klasyfikowany jako chorych na SLE 

JEŚLI SPEŁNIONO należy rozpatrzeć KRYTERIA DODATKOWE 



 
24  
 

 

 
 

 
SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Według proponowanego przez ACR i EULAR algorytmu rozpoznawania SLE (przedstawionego powyżej) 

punktem wyjściowym jest spełnienie chociaż raz kryterium wejściowego, czyli miana przeciwciał prze-

ciwjądrowych > 1:80 w teście na ludzkich komórkach nabłonkowych lub dodatni wynik równoważnego 

testu. Po jego spełnieniu określa się czy pacjent spełnia kryteria dodatkowe (opisane szczegółowo w ta-

beli poniżej), które zgrupowane są w 7 domenach klinicznych (ogólnoustrojowej, hematologicznej, neu-

ropsychiatrycznej, skórno-śluzówkowej, zapalenia błon surowiczych, mięśniowo-szkieletowej i nerko-

wej) oraz 3 domenach immunologicznych (dotyczących przeciwciał antyfosfolipidowych, białek dopeł-

niacza i przeciwciał swoistych dla SLE). W obrębie każdej z domen za spełnienie poszczególnych kryte-

riów można otrzymać od 2 do 10 punktów, przy czym:  

• nie uwzględnia się kryteriów, jeśli inna choroba lepiej wyjaśnia ich występowanie; 

• w każdej domenie uwzględnia się tylko kryterium o największej liczbie punktów; 

• kryteria nie muszą występować w tym samym czasie; 

• wystarczające jest spełnienie kryterium w dowolnym momencie (Aringer 2019). 

Do zaklasyfikowania pacjenta jako chorego na SLE niezbędne jest więc spełnienie kryterium wejścio-

wego (miana przeciwciał przeciwjądrowych > 1:80 w teście na ludzkich komórkach nabłonkowych lub 

dodatni wynik równoważnego testu) oraz uzyskanie powyżej 10 punktów w zakresie kryteriów dodat-

kowych (w tym spełnienie > 1 kryterium klinicznego) (Aringer 2019). Oszacowano, że kryteria te mają 

96% czułość i 93% specyficzność dla klasyfikowania pacjentów jako mających SLE (Magallares 2021, 

Aringer 2019). 

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

Domena Objawy Punktacja 

domeny kliniczne 

ogólnoustrojowa • gorączka > 38,3 °C 2 

hematologiczna 

• leukopenia (< 4 000/μl) 3 

• małopłytkowość (< 100 000/μl) 4 

• hemoliza autoimmunologiczna – objawy hemolizy takie jak retikulocytoza, 
niski poziom haptoglobiny, podwyższony poziom bilirubiny pośredniej, 
podwyższony poziom LDH ORAZ dodatni test Coombsa  

4 

neuropsychiatryczna 

• majaczenie – charakteryzujące się 1) zmianą świadomości lub poziomu 
pobudzenia z obniżoną zdolnością do koncentracji, 2) rozwojem objawów 
w ciągu godzin do < 2 dni, 3) fluktuacją objawów w ciągu dnia, 4) albo 4a) 
ostrą/podostrą zmianą funkcji poznawczych (np. deficyt pamięci lub dezo-
rientacja) lub 4b) zmianą zachowania, nastroju lub afektu (np. niepokój, 
odwrócenie cyklu snu/czuwanie) 

2 
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Domena Objawy Punktacja 

• psychoza – charakteryzująca się 1) urojeniami i/lub omamami bez wglądu i 
2) brakiem majaczenia 

3 

• drgawki - napad pierwotnie uogólniony lub napad częściowy/ogniskowy 5 

skórno-śluzówkowa 

• łysienie bez blizn – w ocenie lekarza 2 

• owrzodzenie w jamie ustnej – w ocenie lekarza 2 

• podostry lub krążkowy toczeń skórny – w ocenie lekarza 4 

• ostry toczeń skórny – wysypka policzkowa lub uogólniona wysypka plam-
kowo-grudkowa obserwowana przez lekarza 

6 

zapalenie błon surowiczych 

• wysięk w jamie opłucnej lub w jamie osierdzia – w badaniach obrazowych 
(takich jak USG, RTG, TK, MRI) opłucnej lub wysięk lub jedno i drugie 

5 

• ostre zapalenie osierdzia – stwierdzenie ≥ 2 z następujących: 1) ból w 
klatce piersiowej w osierdziu (zwykle ostry, nasilający się przy wdechu, ła-
godzony przez pochylenie do przodu), 2) tarcie osierdziowe, 3) EKG z no-
wym rozległym uniesieniem odcinka ST lub obniżeniem PR, 4) nowy lub 
pogorszony wysięk osierdziowy w obrazowaniu (np. USG, RTG, TK, MRI) 

6 

zapalenia stawów 
• zapalenie błony maziowej lub bolesność uciskowa w ≥ 2 stawach i sztyw-

ność poranna ≥ 30 min 
6 

nerkowa 

• białkomocz > 0,5 g/24 godz. lub równoważny stosunek białka do kreaty-
niny w moczu 

4 

• biopsja nerki: II lub V klasa toczniowego zapalenia nerek 

- II klasa – zmiany mezangialno proliferacyjne (z ang. mesangial prolife-
rative lupus nephritis): czysto mezangialna hiperkomórkowość dowol-
nego stopnia lub ekspansja macierzy mezangialnej pod mikroskopem 
świetlnym, z mezangialnym depozytem immunologicznym. Nieliczne 
izolowane złogi podnabłonkowe lub podśródbłonkowe mogą być uwi-
docznione przez mikroskopię immunofluorescencyjną lub elektronową 
, ale nie są widocznie w mikroskopii świetlnej; 

- V klasa – błoniaste kłębuszkowe zapalenie nerek (z ang. membranous 
lupus nephritis): globalne lub segmentowe podnabłonkowe złogi od-
pornościowe lub ich następstwa morfologiczne uwidocznione za po-
mocą mikroskopii świetlnej i immunofluorescencji lub elektronowej, z 
lub bez zmian mezangialnych 

8 

• biopsja nerki: III lub IV klasa toczniowego zapalenia nerek 

- III klasa – ogniskowe toczniowe zapalenie nerek (z ang. focal lupus 
nephritis): aktywne lub nieaktywne ogniskowe, segmentowe lub glo-
balne wewnątrzwłośniczkowe lub pozawłośniczkowe kłębuszkowe za-
palenie nerek obejmujące < 50% wszystkich kłębuszków nerkowych, 
zwykle z ogniskowymi podśródbłonkowymi złogami 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 
wewnątrzwłośniczkowe lub pozawłośniczkowe kłębuszkowe zapalenie 
nerek obejmujące ≥ 50% wszystkich kłębuszków nerkowych, zazwyczaj 
z rozsianymi podśródbłonkowymi złogami immunologicznymi, z lub 
bez zmian mezangialnych. Ta klasa obejmuje przypadki z rozproszo-
nymi osadami (wire loop), ale z niewielką proliferacją kłębuszkową lub 
jej brakiem 

10 
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Domena Objawy Punktacja 

domeny immunologiczne 

przeciwciała antyfosfolipidowe 
• antykardiolipinowe (igA, IgG lub IgM) w średnim lub dużym mianie (> 40 U 

APL/GPL/MPL lub > 99 centyla) lub przeciwko β2-glikoproteinie I (β2GPI w 
klasie IgA, IgG lub IgM) lub antykoagulant toczniowy  

2 

układ dopełniacza 
• małe stężenie C3 lub C4 (poniżej DGN) 3 

• małe stężenie C3 i C4 (poniżej DGN) 4 

swoiste  
autoprzeciwciała 

• anty-dsDNA lub anty-Sm 6 

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

Przed wprowadzeniem w 2019 r. wspólnych kryteriów opracowanych przez ACR i EULAR przez wiele lat, 

od 1997 r. stosowano kryteria opracowane przez ACR, zgodnie z którymi do postawienia pewnego roz-

poznania konieczne było spełnienie ≥4 kryteriów spośród 11 domen (Smith 1999, Hochberg 1997). Kry-

teria te szczegółowo opisano w załączniku 10.1.  

2.5 Ocena aktywności choroby 

Dokładna ocena aktywności choroby ma kluczowe znaczenie dla oszacowania rokowania pacjentów i ry-

zyka zaostrzeń, uszkodzenia narządów i śmiertelności, a także zapewnienia odpowiedniego leczenia. 

W przypadku SLE stworzenie wskaźnika aktywności choroby jest trudne, ze względu na dużą liczbę na-

rządów, które mogą być objęte procesem chorobowym, oraz różnorodność zmian, jakie mogą w nich 

wystąpić. Opracowano kilka zatwierdzonych instrumentów do oceny aktywności choroby. Aktualnie nie 

istnieje wskaźnik będący złotym standardem do pomiaru aktywności choroby u pacjentów dotkniętych 

SLE. Wynika to głównie ze znacznej heterogeniczności związanej z chorobą – nie ma jednego narzędzia, 

które byłoby w stanie uchwycić szerokie spektrum obrazu klinicznego SLE. Z tego względu powstało kilka 

różnych wskaźników (BILAG, SLEDAI, SIS, SLAM, LAI i inne). Ich zastosowanie w codziennej praktyce 

może być ograniczone ze względu na ich wykonalność, prostotę i opłacalność. Aktualnie zalecanymi 

i powszechnie stosowanymi są: wskaźnik SLEDAI-2K (the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 

Index-2K) i wskaźnik BILAG (the British Isles Lupus Assessment Group) 2004 (Ohmura 2021, Gordon 2018, 

Mikdashi 2015, Ceccarelli 2015, Sokalska-Jurkiewicz 2008). 

Wskaźnik SLEDAI-2K ocenia aktywność choroby na podstawie obecności lub braku 24 objawów/elemen-

tów, natomiast wskaźnik BILAG-2004 jest bardziej skomplikowany i ocenia aktywność choroby w 97 ele-

mentach w oparciu o to, jak lekarz leczyłby dany objaw (zasada zamiaru leczenia). Poniższa tabela pod-

sumowuje obydwa wskaźniki – ich podobieństwa i różnice. Zarówno wyniki SLEDAI-2K, jak i BILAG-2004 



 
27  
 

 

 
 

 
SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

korelują z uszkodzeniem narządów i ryzykiem zgonu – wyższe wyniki są istotnie związane ze zwiększo-

nym ryzykiem uszkodzenia narządów i ryzykiem zgonu. Przede wszystkim wskaźnik BILAG różni się od 

SLEDAI tym, że może ocenić aktywność każdego narządu, podczas gdy SLEDAI wyraża ogólną aktywność 

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

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

 SLEDAI-2K BILAG-2004 

Ogólny opis 

▪ Ocena 24 ważonych deskryptorów choroby (16 kli-
nicznych, 8 laboratoryjnych), w 9 układach narzą-
dów 

▪ Obecność objawu jest rejestrowana, jeśli jest 
obecna w ciągu ostatnich 10 lub 30 dni (30-dniowy 
okres) 

▪ Suma odpowiada aktywności choroby 

▪ ≥4 punktowa zmiana wyniku jest uważana za kli-
nicznie istotną 

▪ Obecność objawów w różnych układach narządów 
nie są ważone jednakowo 

▪ Ocenia aktywność choroby w 9 systemach, obejmu-
jących 97 pozycji, na podstawie intencji leczenia  

▪ Każdemu narządowi przypisywana jest ocena od A 
do E w zależności od aktywności choroby 
A: najbardziej aktywna choroba, wymagająca leków 
immunosupresyjnych i/lub prednizolon >20 
mg/dobę lub wysokich dawek leków przeciwzakrze-
powych; 
B: aktywność umiarkowana, leki immunosupresyjne 
o niższej dawce (np. <20 mg prednizolon) i/lub inne 
specyficzne leki; 
C: łagodna, stabilna choroba, wymagająca jedynie 
leczenia objawowego; 
D: wcześniejsza aktywność, obecnie nieaktywne; 
E: brak wcześniejszej aktywności 

▪ Ocenia aktywność choroby w ciągu poprzednich 30 
dni: 

0 = brak  
1 = poprawa  
2 = to samo  
3 = gorzej  
4 = nowy 

▪ Wszystkim objawom w różnych układach narządów 
przypisuje się równą wagę 

Zalety 

▪ Niezawodny, obowiązujący, wrażliwy i reagujący na 
zmiany w czasie 

▪ Praktyczny (najczęściej stosowany do celów klinicz-
nych i badawczych)  

▪ Duża liczba elementów, co czyni go najbardziej 
wszechstronnym narzędziem 

▪ Uwzględnia aktywność i nasilenie choroby 

▪ Ocenia poprawę/pogorszenie choroby 

▪ Wykazuje aktywność w poszczególnych narzą-
dach/układach 

Wady 

▪ Nie rejestruje poprawy lub pogorszenia się wskaźni-
ków choroby – tylko obecność/brak elementu 

▪ Nie umożliwia oceny nasilenia/ciężkości objawów w 
obrębie układu narządów 

▪ Formalne szkolenie jest niezbędne dla optymalnej 
oceny 

Korelacja z punk-
tami końcowymi 

▪ Poważne ryzyko uszkodzenia związane z wyższym 
wynikiem SLEDAI 

▪ Wynik BILAG może przewidywać ryzyko uszkodzenia 
narządów i śmiertelności podczas 12-miesięcznego 
okresu obserwacji 

Poziom aktywności choroby jest również używany do określenia ciężkości SLE z określonymi kryteriami 

(zdefiniowanymi przez wyniki SLEDAI-2K lub BILAG) stosowanymi do zdefiniowania łagodnej, 
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umiarkowanej i ciężkiej choroby (przedstawiono w poniższej tabeli). Przyjmuje się, że pacjenci z umiar-

kowanym SLE to osoby uzyskujące wynik SLEDAI-2K ≥ 6 lub wynik ≥2 BILAG B z ciężkim wynik SLEDAI-2K 

> 12 lub wynik ≥1 BILAG A. Dodatkowo istnieje możliwość wyróżnienia „klinicznego SLEDAI-2K”, czyli 

wyniku oceny SLEDAI-2K bez uwzględniania punktów związanych z jakimikolwiek wynikami badania mo-

czu lub badań laboratoryjnych (w tym pomiarami immunologicznymi) tj. obejmujący punkty z następu-

jących elementów klinicznych: zapalenie stawów, zapalenie mięśni, wysypka, łysienie, owrzodzenie 

błony śluzowej, zapalenie opłucnej, zapalenie osierdzia lub zapalenie naczyń i nieobejmujący punktów 

przypisanych gorączce (jak ból głowy i organiczny zespół mózgowy). Przyjmuje się, że pacjenci z nasile-

niem co najmniej umiarkowanym SLE to osoby uzyskujące wynik klinicznego SLEDAI-2K ≥ 4 (Morand 

2020). 

Wyniki SLEDAI-2K i BILAG można również wykorzystać do określenia nasilenia zaostrzeń choroby (Gor-

don 2018). 

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

Skala Łagodna Umiarkowana Ciężka 

Opis kliniczny 

Klinicznie stabilny toczeń bez za-
grażającego życiu zajęciu na-

rządu, objawiający się głównie 
zapaleniem stawów, zmianami 
śluzówkowo-skórnymi i łagod-

nym zapaleniem opłucnej 

Poważne objawy, które niele-
czone spowodowałyby znaczne 

przewlekłe blizny 

Choroba zagrażająca poważnym 
uszkodzeniem narządów lub ży-

ciu 

Wynik SLEDAI-2K <6 6-12 >12 

Wynik BILAG wynik 1 BILAG B wynik ≥2 BILAG B wynik ≥1 BILAG A 

2.6 Przebieg naturalny i rokowanie 

SLE ma bardzo zróżnicowane nasilenie, przebiega z zaostrzeniami (flares) i remisjami, obejmuje wiele 

tkanek i narządów. Z reguły objawy narządowe i nieprawidłowości w badaniach pomocniczych, które 

dominowały na początku choroby, występują również w późniejszym okresie. Przez dłuższy czas mogą 

więc dominować objawy ze strony jednego narządu, nadające chorobie charakterystyczną postać, np. 

skórno-stawową, nerkową, neuropsychiatryczną, hematologiczną. Jednak w miarę rozwoju choroby 

zwykle dołączają się (przejściowo lub na stałe) nowe objawy. U 10-40% chorych dochodzi do długotrwa-

łych (> 1 rok) remisji lub okresów bez zaostrzeń choroby. U około 70% chorych pomimo osiągnięcia 

wstępnej remisji lub małej aktywności choroby dochodzi do zaostrzenia, a u 17-38% ma ono ciężki prze-

bieg (Musiał 2021). Do zapewnienia adekwatnej kontroli choroby u tych pacjentów konieczne jest więc 

eskalowanie dawki GKS (Samotij 2018). U ludzi starszych SLE przebiega nieco łagodniej (Musiał 2021). 
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Na przestrzeni lat obserwowano zmianę przeżywalności chorych na SLE – jeszcze w 1955 roku była to 

choroba o bardzo złym rokowaniu i jedynie 50% pacjentów przeżywało 5 lat od momentu ustalenia roz-

poznania (Samotij 2018). W ostatnich latach, przy właściwym rozpoznaniu i leczeniu, 10 lat przeżywa 

około 80% chorych, a 20 lat – 65% (Musiał 2021).  

Podkreśla się także, że wydłużenie czasu przeżycia pacjentów z SLE wiąże się z ryzykiem rozwoju wielu 

schorzeń towarzyszących oraz trwałego uszkodzenia narządów, często będących powikłaniem przewle-

kle stosowanego leczenia przeciwtoczniowego (Musiał 2021, Samotij 2018). Progresja uszkodzeń narzą-

dowych zależy w znacznym stopniu od obecności nadciśnienia tętniczego i stosowania GKS (Musiał 

2021). Długotrwała glikokortykosteroidoterapia i mało wybiórcze zahamowanie aktywności komórek 

układu odpornościowego stanowią jednak główną przyczynę uszkodzenia narządów oraz powikłań in-

fekcyjnych (Samotij 2018). W badaniu przeprowadzonym pośród hiszpańskich 230 pacjentów z SLE sku-

mulowane przeżycie jednoroczne bez uszkodzeń narządów u pacjentów leczonych bez prednizonu, 

prednizonem w niskich (≤ 7,5 mg/dobę), średnich (≤ 30 mg/dobę) i wysokich dawkach (> 30 mg/dobę) 

wynosiło odpowiednio 86%, 73%, 64% i 44% (p = 0,008) (Ruiz-Arruza 2014). 

Skumulowana toksyczność leków przyczynia się do istotnego skrócenia przeżycia, a także znacznej 

śmiertelności pacjentów z toczniem opornym na leczenie lub toczniowym zapaleniem nerek (Samotij 

2018). Najczęstsze zdarzenia niepożądane związane kortykosteroidoterapią w SLE przedstawiono w ta-

beli poniżej. 

Tabela 8. Najczęstsze zdarzenia niepożądane związane kortykosteroidoterapią w SLE (Petri 2014). 

AEs związane  
kortykosteroidoterapią 

Chorzy na SLE stosujących GKS w dawkach 
≤ 20 mg/dzień odpowiednika prednizonu 

Chorzy na SLE stosujących GKS w dawkach 
> 20 mg/dzień odpowiednika prednizonu 

osteoporoza 10-20% 21-50% 

otyłość < 16% 20-40% 

zaburzenia nastroju wymagające  
interwencji medycznych  

około 5% około 25% 

cukrzyca około 5% 10-20% 

złamania 4-5% 10-20% 

zaćma  1-10% 3-5% 

poważne lub zagrażające życiu  
zakażenia wymagające hospitalizacji  

1-2% 4-5% 

martwica jałowa kości  1-2% 3-5% 

wrzody lub krwawienie z układu po-
karmowego  

0-1% 1-2% 
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Oprócz licznych i dobrze poznanych działań niepożądanych GKS ważnym powikłaniem jest istotnie 

zwiększone ryzyko incydentów sercowych. Może do nich dochodzić zarówno w mechanizmie pośred-

nim, poprzez wywoływanie dyslipidemii, nadciśnienia tętniczego, otyłości i zaburzeń gospodarki węglo-

wodanowej, jak i bezpośrednim, który nie jest do końca poznany, choć sugeruje się, że może być wyni-

kiem przyspieszonego procesu miażdżycowego w zapalnie zmienionych naczyniach wieńcowych. Ten 

rodzaj powikłań może stanowić jedną z głównych przyczyn jatrogennych zgonów związanych z przewle-

kłą terapią GKS (Samotij 2018). 

Rokowanie nie jest gorsze u chorych z toczniowym zapaleniem nerek; pomimo leczenia u 20% chorych 

rozwija się schyłkowa niewydolność nerek. Nawroty SLE w nerce przeszczepionej zdarzają się wyjątkowo 

rzadko (2%) (Musiał 2021).  

Umieralność wśród chorych na SLE jest 3 razy większa niż w populacji ogólnej. Przyczyną zgonu we wcze-

snym okresie choroby są najczęściej zakażenia oraz ciężkie zmiany narządowe (zajęcie OUN, układu ser-

cowo-naczyniowego, ostre toczniowe zapalenie płuc, ciężka nefropatia), a później – powikłania leczenia 

(zakażenia), następstwa przyspieszonej miażdżycy oraz zakrzepica (Musiał 2021). 
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2.7 Epidemiologia 

Dane ogólne 

Częstość występowania w populacji rasy białej wynosi 20-50:100 000. Zapadalność szacuje się na 3-

5/100 000 osób rocznie. Wartości obu wskaźników są większe w populacji Afroamerykanów i Azjatów. 

(Musiał 2021). Kobiety chorują 6-10-krotnie częściej niż mężczyźni. Największa zapadalność dotyczy ko-

biet w wieku prorekreacyjnym. Blisko 2/3 zachorowań występuje między 16. a 55. r.ż. (Musiał 2021). 

W tabeli poniżej zaprezentowano dane epidemiologiczne odnoszące się do poszczególnych regionów 

świata. 

Tabela 9. Zapadalność i zachorowalność na SLE w poszczególnych regionach świata (Barber 2021). 

Region Kraj Zapadalność Zachorowalność 

Europa 

Dania 

• ogółem: 2,3 : 100 000 osobo-lat; 

• kobiety: 4,0 : 100 000 osobo-lat; 

• mężczyźni: 0,7 : 100 000 osobo-lat; 

w 2011 r.: 

• ogółem: 45,2 : 100 000 osobo-lat; 

Estonia • w zakresie 1,5-1,8 : 100 000 
osobo-lat; 

• w zakresie 37-40 : 100 000 osobo-lat; 

Francja 

• ogółem: 3,3 : 100 000 osobo-lat; 

• kobiety: 5,5 : 100 000 osobo-lat; 

• mężczyźni: 0,9 : 100 000 osobo-lat; 

w 2010 r.  

• ogółem: 47,0 : 100 000 osobo-lat; 

• kobiety: 79,1 : 100 000 osobo-lat; 

• mężczyźni: 11,8 : 100 000 osobo-lat; 

Grecja (Kreta) • ogółem: 7,4 : 100 000 osobo-lat; 
w 2013 r.: 

• ogółem: 123,4 : 100 000 osobo-lat; 

Hiszpania bd. • ogółem: 210 : 100 000 osobo-lat; 

Malta • ogółem: 1,5 : 100 000 osobo-lat; • ogółem 29,3 : 100 000 osobo-lat; 

Niemcy • ogółem: 8,82 : 100 000 osobo-lat; 
w 2014 r.: 

• ogółem: 55,8 : 100 000 osób; 

Węgry • ogółem: 3,8 : 100 000 osobo-lat; 
w 2016 r.: 

• ogółem 70,5 : 100 000 osobo-lat; 

Wielka  
Brytania 

• ogółem: 4,9 : 100 000 osobo-lat;  

• kobiety: 8,3 : 100 000 osobo-lat; 

• mężczyźni: 1,4 : 100 000 osobo-lat; 

w 2012 r.: 

• ogółem: 97,0 : 100 000 osobo-lat; 

• rasa biała: 134,5 : 100 000 osobo-lat; 

• Hindusi: 193,1 : 100 000 osobo-lat;  

• Afroamerykanie: 179,8 : 100 000 osobo-lat;  

• Chińczycy: 188,4 : 100 000 osobo-lat;  

Włochy • ogółem: 2,0 : 100 000 osobo-lat; 

w 2012 r.: 

• ogółem: 39,2 : 100 000 osobo-lat; 

• kobiety: 68,8 : 100 000 osobo-lat; 

• mężczyźni: 9,0 : 100 000 osobo-lat; 
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Region Kraj Zapadalność Zachorowalność 

Ameryka  
Północna 

Kanada  
[prowincja  
Alberta] 

• ogółem: 4,4 : 100 000 osób; 

• kobiety: 7,7 : 100 000 osób; 

• mężczyźni: 1,3 : 100 000 osób; 

w 2015 r.: 

• ogółem: 90 : 100 000 osobo-lat; 

• kobiety: 156,7 : 100 000 osobo-lat; 

mężczyźni 25,5 : 100 000 osobo-lat; 

USA • ogółem: 46,9 : 100 000 osób; 
w 2016 r.: 

• ogółem: 366,6: 100 000 osobo-lat; 

Ameryka  
Południowa 

Argentyna • ogółem: 6,3 : 100 000 osobo-lat; • ogółem: 58,6 : 100 000 osobo-lat; 

Kolumbia bd. 

• ogółem, współczynnik surowy: 91,9 : 
100 000 osobo-lat; 

• ogółem u osób w wieku ≥18 lat, współczyn-
nik surowy: 126,3 : 100 000 osobo-lat; 

• kobiety, współczynnik standaryzowany: 
204,3 : 100 000 osobo-lat; 

• mężczyźni, współczynnik standaryzowany: 
20,2 : 100 000 osobo-lat; 

Azja Chiny bd. • ogółem: 37,6 : 100 000 osobo-lat; 

Australia i 
Nowa Zelandia 

Australia bd. 
• ogółem: 45,3 : 100 000 osobo-lat; 

• rdzenni mieszkańcy: 92,8 : 100 000 osobo-
lat; 

Nowa Zelandia bd. 
• ogółem (Auckland): 18 : 100 000 osobo-lat; 

• Polinezyjki: 99 : 100 000 osobo-lat. 

Afryka 

Kenia [Nairobi] bd. • ogółem: 3 299,5  

Senegal [Dakar] bd. • ogółem: 7 713,5  

Uganda [Kampala] bd. • ogółem: 5 495,6  

 

Polska 

W wyniku szybkiego przeglądu literatury nie odnaleziono danych epidemiologicznych odnoszących się 

bezpośrednio do populacji docelowej. 

W pracy Śliwczyński 2015 oszacowano (na podstawie danych NFZ o hospitalizacjach spowodowanych 

rozpoznaniami głównymi i dodatkowych M32.X i L93.X [toczeń rumieniowaty krążkowy]), że w 2012 r. 

zapadalność na SLE w Polsce wyniosła 52,183:100 000 mieszkańców. Przyjmuje się, że w latach 2008-

2012 w Polsce średnio rocznie było leczonych około 20 000 chorych na SLE i liczba ta była stabilna (Śliw-

czyński 2015). Taką samą wartość podano w raporcie „Perspektywa Pacjentów na Stan Opieki Reumato-

logicznej w Polsce” (Kotarba 2017). 
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W pracy Śliwczyński 2015 oszacowano ponadto, że leczono 5,1 razy częściej kobiety niż mężczyzn; za-

padalność w obu grupach wynosiła odpowiednio na 84,738:100 000 mieszkańców i 17,38:100 000 

mieszkańców. Większość pacjentów była w wieku 48-56 lat (Śliwczyński 2015). 

Z kolei w badaniu Tomczyk-Socha 2018 obejmującym 71 pacjentów z SLE leczonych w Klinice Reumato-

logii i Chorób Wewnętrznych Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wrocławiu stosunek kobiet do 

mężczyzn wynosił 7,9:1. Średni wiek w momencie pierwszego zaobserwowania objawów SLE wynosił 

31,5 lat (SD: 11,8), a w momencie postawienia diagnozy 36,5 lat (SD: 13,94) – opóźnienie diagnozy wy-

niosło więc 5 lat (SD: 5,24) (Tomczyk-Socha 2018). 

W raporcie Instytutu Organizacji Ochrony Zdrowia Uczelni Łazarskiego opartym na corocznych podsu-

mowaniach sprawozdań sporządzonych przez świadczeniodawców, zweryfikowanych przez Narodowy 

Fundusz Zdrowia, przedstawiono dane dotyczące sumarycznej liczby pacjentów, u których jako główne 

rozpoznanie uprawniające do udzielenia świadczenia wskazane zostało jedno z rozpoznań wg klasyfikacji 

ICD-10 dotyczące SLE (M32, M32.0, M32.1, M32.8 i M32.9 i którym udzielono świadczeń z zakresu am-

bulatoryjna opieka specjalistyczna lub lecznictwo szpitalne. W roku 2011 i 2012 liczba chorych na SLE 

zgodnie z powyższymi kryteriami wyniosła odpowiednio 12 448 oraz 12 972 osób. Należy jednak mieć 

na uwadze, że wartość ta nie uwzględnia pacjentów, którzy uzyskali świadczenia wyłącznie w ramach 

Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ) oraz że jeden pacjent może w trakcie roku uzyskać świadczenia 

w kilku rodzajach sprawozdawanych świadczeń. Dodatkowo w publikacji tej przedstawiono dane o licz-

bie pacjentów z rozpoznaniem SLE w poszczególnych województwach, która ogółem we wszystkich wo-

jewództwach wyniosła odpowiednio 15 412 osób w 2011 r. i 15 953 osób w 2012 r. (Gierczyński 2013).  
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2.8 Leczenie SLE 

Opieka na chorymi na SLE jest wielodyscyplinarna, oparta na decyzjach podejmowanych wspólnie przez 

pacjenta i lekarza. Powinna uwzględniać koszty indywidualne, medyczne i socjalne. Celem leczenia jest 

(i) poprawa w długookresowych efektach klinicznych, w tym w przeżyciu, (ii) uzyskanie remisji całkowitej 

(brak aktywności klinicznej bez zastosowania OCS i immunosupresantów) lub jeżeli to niemożliwe, uzy-

skanie niskiej aktywności choroby we wszystkich narządach, utrzymane przy jak najniższej dawce OCS, 

(iii) zapobieganie narastaniu uszkodzeń i minimalizowanie działań niepożądanych leków, (iv) poprawę 

jakości życia oraz (v) zapobieganie zaostrzeniom choroby (Fanouriakis 2019).  

W początkowym okresie leczenia, w momencie, gdy zajęte są narządy ważne dla życia, konieczne jest 

stosowanie intensywnej immunosupresji w celu kontroli aktywności przebiegu choroby. W późniejszym 

czasie leczenie immunosupresyjne również jest stosowane, lecz mniej intensywnie, aby utrzymać po-

czątkową odpowiedź na leczenie oraz aby zapobiegać nawrotom (Musiał 2021). 

W leczeniu SLE stosuje się szereg leków, z rożnych grup opisanych w tabeli poniżej. 

Tabela 10. Leki stosowane w terapii SLE (Musiał 2021, Fanouriakis 2019, Woźniacka 2018). 

Grupa leków Sposób prowadzenia terapii 

leki przeciwmalaryczne: 

• hydroksychlorochina (HCQ) 

• chlorochina (CQ) 

• mepakryna 

• HCQ (w dawce 200-400 mg/dzień; dawka podtrzymująca < 5 mg/kg) jest rekomen-
dowana u wszystkich chorych, jeśli nie ma przeciwwskazań w dawce nieprzekracza-
jącej 5 mg/kg realnej masy ciała; 

• CQ (w dawce < 2,5 mg/kg/dzień) może być stosowana u niektórych chorych na SLE, 
w przypadku braku skuteczności lub nietolerancji HCQ 

• mepakryna (50-100 mg/dzień) stosowana jest zwykle u chorych z postacią skórną 
SLE; 

glikokortykosteroidy (GKS) 

• stosowane są zarówno w indukcji remisji, jak i w zaostrzeniach, jak i w leczeniu pod-
trzymującym; droga podania i dawka GKS zależy od aktywności choroby, jej ciężkości 
i typu zajętych narządów: 

o w postaci łagodnej i umiarkowanej dawka początkowa ≤ 0,5 mg/kg/dobę, w po-
staci łagodnej bez leczenia indukującego; 

o w postaci ciężkiej pulsy dożylnie podawanego metyloprednizolonu (najczęściej w 
dawce 250–1000 mg/dobę przez 1–3 dni) powodują natychmiastowy efekt tera-
peutyczny i umożliwiają zastosowanie niższych dawek doustnych GKS na początku 
leczenia; następnie należy stosować postać doustną w dawce 0,5-0,7 mg/kg/dobę 
(w przeliczeniu na prednizon) ze stopniową redukcją dawki; 

o w leczeniu podtrzymującym dąży się do stosowania GKS w najmniejszych skutecz-
nych dawkach, a jeśli to możliwe do całkowitego ich odstawienia; GKS w przewle-
kłym leczeniu podtrzymującym powinny być stosowane w dawkach mniejszych niż 
7,5 mg/dobę odpowiednika prednizonu; 

o w przypadku długotrwałej remisji można rozważyć odstawienie GKS przy utrzyma-
niu leku przeciwmalarycznego;  



 
35  
 

 

 
 

 
SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Grupa leków Sposób prowadzenia terapii 

leki immunomodulujące: 

• metotreksat (MTX) 

• azatiopryna (AZA) 

• mykofenolan mofetylu (MMF) 

• cyklofosfamid (CTX) 

• wybór leku zależy głównie od lokalizacji zmian i ich ciężkości, planów prokreacyj-
nych, działań niepożądanych i ceny; 

• MTX, AZA lub MMF stosowane są u chorych nieodpowiadających na leczenie HCQ 
(w monoterapii lub w połączeniu z GKS) lub u chorych, u których nie można zredu-
kować dawek GKS do zalecanych w leczeniu podtrzymującym; w przypadku zajęcia 
ważnych życiowo narządów leki immunomodulujące/immunosupresyjne mogą być 
uwzględnione już na początku terapii; 

• CTX może być stosowany w przypadku zagrożenia życia lub w przypadku zajęcia waż-
nych życiowo narządów, lub jako terapia „ratująca” u chorych nieodpowiadających 
na inne leki immunosupresyjne; 

leki biologiczne: 

• belimumab (BEL) 

• rytuksymab (RTX) 

• anifrolumab (ANI) 

• dołączenie BEL należy rozważyć u chorych, u których nie uzyskano odpowiedniej od-
powiedzi na standardowe leczenie (HCQ i GKS w połączeniu z innymi lekami immu-
nosupresyjnymi), co jest definiowane jako utrzymywanie się aktywności SLE niepo-
zwalające na redukcję dawki GKS i/lub częste nawroty SLE; 

• leczenie RTX należy rozważyć u chorych, u których występuje oporna na leczenie po-
stać z zajęciem ważnych życiowo narządów lub nietolerancja/przeciwwskazania do 
stosowania standardowych leków immunosupresyjnych;  

• leczenie ANI jest wskazane jako leczenie uzupełniające u dorosłych pacjentów z ak-
tywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym układowym o postaci umiarko-
wanej do ciężkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia (ChPL Saphnelo 
2022). 

Kortykosteroidy odgrywają ważną rolę w leczeniu SLE, zwłaszcza u pacjentów z chorobą o nasileniu 

umiarkowanym do ciężkiego. Stosowanie GKS związane jest jednak zarówno z krótko-, jak i długotermi-

nowymi skutkami ubocznymi, które są głównymi problemami w leczeniu SLE (Ugarte-Gil 2021, Stojan 

2017). Wykazano, że ich długotrwałe stosowanie, nawet w mniejszych dawkach, zwiększa ryzyko uszko-

dzenia narządów. Z każdym zwiększeniem średniej dziennej dawki o 1 mg prednizonu, niezależnie od 

wyjściowej dawki prednizonu, ryzyko rozwoju jakiegokolwiek nowego uszkodzenia narządu wzrastało 

o około 3% (HR = 1,028, p < 0,001), co przekładało się na 15% (HR = 1,150 [95% CI: 1,112; 1,188], 

p <0,001) zwiększone ryzyko związane ze średnim zwiększeniem dawki prednizonu o 5 mg/dobę. Współ-

czynnik ryzyka uszkodzenia narządu wzrasta dramatycznie przy dawkach prednizonu od 6 do 12 

mg/dobę (Al Sawah 2015). 

Ponadto zastosowanie glikokortykosteroidów pogłębia istniejące już u chorych na SLE ryzyko sercowo-

naczyniowe (związane z zaburzeniami gospodarki lipidowej, ciśnienie krwi, otyłością i cukrzycą) i jest 

związane ze zwiększonym ryzykiem zakażenia (Stojan 2017, Herrinton 2016). W badaniu z udziałem 

3 030 pacjentów ryzyko zakażenia było czterokrotnie wyższe u pacjentów rozpoczynających leczenie 

kortykosteroidami ≤ 15 mg/dobę (bez leków przeciwmalarycznych) w porównaniu z pacjentami rozpo-

czynającymi leczenie przeciwmalaryczne (bez kortykosteroidów) (Herrinton 2016). Inne ważne poten-

cjalne działania niepożądane kortykosteroidów obejmują rozwój martwicy i osteoporozy, zaburzenia na-

stroju i zaćmę (Ugarte-Gil 2021).  
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Celem nowoczesnego leczenia SLE jest więc osiągnięcie remisji lub niskiej aktywności choroby oraz za-

pobieganie zaostrzeniom z użyciem najniższych skutecznych dawek glikokortykosteroidów (Fanouriakis 

2019). 

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

jako: 

• osiągnięcie remisji – wartość wskaźnika SLEDAI = 0 oraz leczenie wyłącznie HCQ bez GKS; 

• osiągnięcie niskiej aktywności choroby – wartość wskaźnika SLEDAI ≤ 4 oraz leczenie: HCQ, 

prednizolonem w dawce ≤ 7,5 mg/dobę 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 wiodących towarzystw naukowych. Odnaleziono dokumenty opublikowane przez: 

• Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) – 2018 (Woźniacka 2018); 

• European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) – 2019 (Fanouriakis 2019), 2022 

(Drosos 2022); 

• European League Against Rheumatism (EULAR), European Renal Association–European Dialysis 

and Transplant Association (ERA–EDTA) – 2019 (Fanouriakis 2020); 

• British Association of Dermatologists (BAD) – 2021 (O’Kane 2021); 

• Kidney Improving: Improving Global Outcomes (KDIGO) – 2021 (KDIGO 2021); 

• British Society for Rheumatology (BSR) – 2018 (Gordon 2018); 

Data ostatniego wyszukiwania: 23.06.2022 r. 

W przeglądzie uwzględniono wytyczne międzynarodowe – światowe i europejskie oraz z krajów Europy 

lub Ameryki Północnej opublikowane w języku angielskim. W treści opisu wytycznych zawarto dane do-

tyczące siły rekomendacji i kategorii dowodów naukowych [podane w nawiasie kwadratowym], których 

szczegółowy opis został umieszczony w załączniku. Wyszukiwanie ograniczono do publikacji, które wy-

dano w latach 2017-2022 r. 
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Z uwagi na fakt, iż w części odnalezionych dokumentów poruszano jedynie zagadnienia dotyczące lecze-

nia chorych na SLE z poszczególnymi manifestacjami objawów w opisie wprowadzono podział na wy-

tyczne ogólne oraz dotyczące poszczególnych grup objawów. 

2.8.1.1 Wytyczne ogólne 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 układowego obejmuje podawanie: 

• hydroksychlorochiny (HCQ), która o ile nie ma przeciwwskazań, zalecana jest u wszystkich pa-

cjentów z SLE [1b/A], w dawce nieprzekraczającej 5 mg/kg/ masy ciała [3b/C]. W przypadku 

braku czynników ryzyka retinopatii, okulistyczne badanie przesiewowe (z ocenie widzenia i/lub 

optycznej koherentnej tomografii siatkówki) należy wykonać na początku leczenia, po 5 latach, 

a następnie co roku [2b/B]; 

• glikokortykoidów (GKS), które mogą być stosowane w różnych dawkach i drogach podania, za-

leżących od rodzaju i stanu zajętego narządu [2b/C]. Pulsy dożylnie metyloprednizolonu (naj-

częściej w dawce 250–1000 mg/ dobę przez 1–3 dni) powodują natychmiastowy efekt terapeu-

tyczny i umożliwiają zastosowanie niższych dawek doustnych GKS na początku leczenia [3b/C]. 

GKS w przewlekłym leczeniu podtrzymującym powinny być stosowane w dawkach mniejszych 

niż 7,5 mg/dobę odpowiednika prednizonu [1b/B] oraz odstawione, kiedy tylko jest to możliwe; 

• leków immunosupresyjnych, które należy stosować u pacjentów nieodpowiadających na HCQ 

(w monoterapii lub w połączeniu z GKS) lub u pacjentów niezdolnych do zmniejszenia GKS po-

niżej dawek dopuszczalnych dla długotrwałego stosowania, należy rozważyć dodanie środków 

immunomodulujących / immunosupresyjnych, takich jak metotreksat, [1b/B] azatiopryna 

[2b/C] lub mykofenolan [2a/B]. W przypadku zajęcia ważnych życiowo narządów leki immuno-

modulujące/immunosupresyjne mogą być uwzględnione już na początku terapii [2b/C]. Cyklo-

fosfamid może być stosowany w przypadku zagrożenia życia lub w przypadku zajęcia ważnych 

życiowo narządów, lub jako terapia „ratująca” u chorych nieodpowiadających na inne leki im-

munosupresyjne [2b/C]; 

• leków biologicznych wskazanych dla pacjentów z niewystarczającą odpowiedzią na standar-

dowe leczenie (połączenie HCQ i GKS z lekami immunosupresyjnymi lub bez), zdefiniowaną jako 
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resztkowa aktywność choroby uniemożliwiająca zmniejszenie dawki glikokortykosteroidów 

i/lub częste nawroty, należy rozważyć dodatkowe leczenie belimumabem [1a/A]. W przypadku 

choroby zagrażającej narządom, opornej na leczenie lub z nietolerancją/przeciwwskazaniami 

do standardowych leków immunosupresyjnych można rozważyć zastosowanie rytuksymabu 

[2b/C] (Fanouriakis 2019). 
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Wykres 2. Algorytm leczenia SLE wg EULAR (Fanouriakis 2019). 

 
LEGENDA: Poszczególne kolory przypisane lekom oznaczają stopnie rekomendacji 

stopień A stopień B stopień C stopień D 
 
POSTAĆ ŁAGODNA – objawy ogólne/łagodne zapalenie stawów/rumień ≤ 9% BSA/PLT 50–100 × 103/mm3, SLEDAI ≤ 6, BILAG C lub ≤ 1 BILAG B; 
POSTAĆ UMIARKOWANA – zapalenia stawów jak RZS/rumień 9–18% BSA/zapalenie naczyń skóry ≤ 18% BSA, PLT 20–50 × 103/mm3, zapalenie błon surowiczych/SLEDAI 7–12, ≥ 2 BILAG B; 
POSTAĆ CIĘŻKA – ciężkie zajęcie narządowe (nerki, zapalenie ośrodkowego układu nerwowego, zapalenie rdzenia kręgowego, zajęcie układu oddechowego, zapalenie naczyń krezki), trombocytopenia z PLT < 20 

× 103/mm3, zespół podobny do TTP lub ostry zespół aktywacji hemafagocytarny, SLEDAI > 12, ≥ 1 BILAG A. 
AZA – azatiopryna; BEL – belimumab; BILAG – British Isles Lupus Assessment Group; BSA – powierzchnia zajętej skóry (z ang. body surface area); CTX – cyklofosfamid;  
GKS – glikokortykosteroidy; HCQ – hydroksychlorochina; MMF – mykofenolan mofetylu; MTX – metotreksat; PLT – płytki krwi; RTX – rytuksymab; SLEDAI – SLE Disease Activity Index.

Dodatkowo: 

• ochrona przeciwsłoneczna 

• szczepienia 

• ćwiczenia 

• niepalenie 

• odpowiednia: waga,  
ciśnienie tętnicze, poziom  
lipidów, poziom glukozy 

• leki przeciwpłytkowe u cho-
rych z APLA 

CEL LECZENIA 

Remisja – SLEDAI = 0, leczenie 
HCQ bez GKS  

LUB 

Niska aktywność choroby - SLEDAI 
≤ 4, leczenie HCQ, prednizolon ≤ 
7,5 mg/dobę, leki immunosupre-
syjne w stabilnej dawce, dobrze 
tolerowane 

POSTAĆ ŁAGODNA POSTAĆ  
UMIARKOWANA 

POSTAĆ CIĘŻKA 

1. linia postać 
oporna 

1. linia postać 
oporna 

1. linia postać 
oporna 

HCQ 

GKS p.o./i.m. 

MTX/ AZA 

GKS p.o./i.v. 

BEL 

inhibitory kalcyneuryny 

MMF 

CTX 

RTX 
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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 dotyczące postępowania 

u chorych na SLE (Gordon 2018). 

Pośród leków, które należy rozważyć w przypadku pacjentów z łagodnym przebiegiem choroby nieza-

grażającym narządom wskazano: leki modyfikujące przebieg choroby – HCQ [1 ++/A] i MTX [1+/A] i krót-

kie kursy NLPZ [3/D] stosowane w celu kontroli objawów. Leki te pozwalają również na uniknięcie lub 

zmniejszenie dawki GKS. Leczenie prednizolonem w małej dawce do 7,5 mg/kg/dzień może być ko-

nieczne w ramach leczenia podtrzymującego [2+/C]. W przypadku manifestacji skórnych zastosowane 

mogą być preparaty do stosowania miejscowego [2+/C], a w przypadku zapalenie stawów iniekcje [4/D]. 

W profilaktyce i leczeniu zmian skórnych wywołanych promieniowaniem IV istotne znaczenie ma stoso-

wanie ochrony przeciwsłonecznej UVA i UVB o wysokim współczynniku (SPF) [2 ++/B]. Należy również 

poinformować pacjentów o unikaniu słońca oraz stosowanie odzieży ochronnej [4/D] (Gordon 2018). 

Postępowanie w przypadku umiarkowanego SLE obejmuje stosowanie wyższych dawek GKS: prednizo-

lonu (do 0,5 mg/kg/dzień) [2+/C] lub stosowanie domięśniowych [4/D] lub dożylnych dawek metylo-

prednizolonu [2+/C]. Leki immunosupresyjne są często wymagane do kontrolowania czynnej choroby 

i są środkami pozwalającymi na zmniejszenie dawki stosowanych steroidów [2+/C], co w konsekwencji 

może zmniejszyć ryzyko narastania długoterminowych szkód [4/D]. MTX [1+/A], AZA [2+/C], MMF 

[2++/B], cyklosporyna [2+/C] i inne inhibitory kalcyneuryny [3/D] należy rozważyć w przypadku zapalenia 

stawów, chorób skóry, zapalenia serologicznego, zapalenia naczyń lub cytopenii, jeśli leczenie HCQ jest 

niewystarczająca. W przypadkach opornych należy rozważyć stosowanie belimumabu [1+/B] lub rytuk-

symabu [2+/C]. Leczenie powinno się odbywać się w ośrodkach wyspecjalizowanych w leczeniu tocznia, 

przy użyciu tego typu leków (Gordon 2018). 

Pacjenci z ciężką postacią SLE, w tym z objawami nerkowymi wymagają dokładnej diagnozy, celem wy-

kluczenia innych przyczyn, w tym infekcji [4/D]. Leczenie uzależnione jest od podstawowej etiologii (za-

palnej i/lub zakrzepowej), w zależności od której pacjenci powinni być odpowiednio leczeni immunosu-

presją i/lub otrzymywać leczenie przeciwzakrzepowe [4/D]. Schematy immunosupresyjne dla ciężkiej, 

aktywnej postaci SLE obejmują dożylne stosowanie GKS – metyloprednizolonu [2+/C] lub doustny 

prednizolon w dużych dawkach (do 1 mg/kg/dzień) [4/D] w celu wywołania remisji lub częściej w ramach 

protokołu leczenia innym lekiem immunosupresyjnym [4/D]. MMF lub CYC są stosowane w większości 

przypadków toczniowego zapalenia nerek oraz opornej, ciężkiej postaci SLE bez objawów nerkowych 
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[2++/B]. Terapie biologiczne, belimumab [1+/B] lub rytuksymab [2+/C] należy rozważyć indywidulanie 

dla każdego przypadku pacjenta, w przypadku chorych, którzy nie zareagowali na inne leki immunosu-

presyjne z powodu nieskuteczności lub nietolerancji. IVIG [2/D] i plazmafarezę [3/D] należy rozważyć 

u pacjentów z oporną na leczenie cytopenią, zakrzepowaą plamicą małopłytkową (TTP, z ang. thrombo-

tic thrombocytopaenic purpura) [1+/B], szybko pogarszającym się stanem ostrego splątania i katastro-

falnym wariantem zespołu antyfosfolipidowgo (Gordon 2018). 

2.8.1.2 Wytyczne dot. leczenia zmian skórnych w przebiegu SLE 

2.8.1.2.1 European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) 

W wytycznych EULAR, poza rekomendacjami ogólnymi wydano również zalecenia dotyczące postępo-

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

Do pierwszej linii terapii zmian skórnych zalicza się leki miejscowe (GKS, inhibitory kalcyneuryny) [2b/B], 

leki antymalaryczne (HCQ, kwinakryna) [1a/A] i/lub systemowe GKS [4/C] . W przypadkach niereagują-

cych na leczenie lub wymagających dużych dawek GKS należy dodać 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. dotyczyły leczenia postaci skórnych tocz-

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

Jak zaznaczono w dokumencie uwagi na różnorodność objawów klinicznych i odmienne nasilenie pro-

cesu chorobowego nie ma jednolitego postępowania terapeutycznego, a w ostatnich latach dominuje 

tendencja do leczenia spersonalizowanego, ukierunkowanego na osiągnięcie całkowitej lub częściowej 

remisji objawów i zmian narządowych (treat to target) (Woźniacka 2018).  

W opinii PTD w leczeniu skórnych postaci tocznia rumieniowatego najczęściej uzyskuje się poprawę, 

stosując terapię miejscową i fotoprotekcję. W przypadku braku poprawy należy dołączyć leczenie 

ogólne, w pierwszej kolejności preparaty przeciwmalaryczne (HCQ, chlorochina [CQ]) (Woźniacka 2018).   

Jako leczenie pierwszego wyboru w ramach terapii miejscowej zaleca się aplikację GKS, która jest sku-

teczna we wszystkich skórnych postaciach SLE, przy czym GKS o wyższej sile działania są bardziej sku-

teczne niż GKS o słabszym działaniu, jedna ze względu na działania niepożądane leki z tej grupy należy 

stosować okresowo, nie dłużej niż kilka tygodni. Ten sposób terapii można powtarzać wielokrotnie. 
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W przypadku zmian charakterze rozsianym lub z tendencją do bliznowacenia wskazane jest dołączenie 

do leczenia miejscowego środków przeciwmalarycznych. Jako równie skuteczne w terapii miejscowej 

CLE w wytycznych wskazano również inhibitory kalcyneuryny, które mogą być stosowane zwłaszcza w le-

czeniu zmian na twarzy, z nasilonym rumieniem i obrzękiem. Ponadto, zalecane są one jako leki pierw-

szego wyboru lub kontynuacja terapii po odstawieniu miejscowych GKS. U pacjentów z rozsianymi wy-

kwitami lub tendencją do bliznowacenia można zastosować leczenie skojarzone z lekami przeciwmala-

rycznymi, a w przypadku przerostowych zmian skórnych lub zmian opornych na dotychczasowe leczenie 

należy rozważyć miejscowe zastosowanie retinoidów. Nie zaleca się miejscowej foto-, lasero- i kriotera-

pii (Woźniacka 2018).   

W odniesieniu do leczenia ogólnego CLE wskazano, że lekami: 

• pierwszego wyboru są hydroksychlorochina (HCQ), chlorochina (CQ), glikokortykosteroidy 

(GKS); 

• drugiego wyboru: metotreksat (MTX), acytretyna (ACY), izotretynoina, sulfony (lek pierwszego 

wyboru w postaci pęcherzowej); 

• trzeciego wyboru: mykofenolan mofetylu (MMF) (Woźniacka 2018).   

Leki przeciwmalaryczne są szczególnie przydatne w leczeniu pacjentów z ryzykiem rozwoju zmian na-

rządowych. Maksymalna dzienna dawka dla HCQ wynosi 5-6,5 mg/kg należnej masy ciała, natomiast dla 

CQ 2,3-3 mg/kg należnej masy ciała. Nie należy łączyć tych leków ze względu na potencjalnie toksyczne 

działanie na narząd wzroku. Ogólna glikokortykosteroidoterapia jest najbardziej skuteczna w leczeniu 

CLE, jednak ze względu na możliwe działania niepożądane wskazaniem do stosowania tych leków są 

przypadki CLE o ciężkim przebiegu i rozsianym charakterze. Zalecana dawka to 0,5-1 mg/ kg m.c./dobę 

prednizonu lub metyloprednizonu, lub równoważne dawki innych GKS. U części pacjentów możliwe jest 

uzyskanie dobrego efektu terapeutycznego po zastosowaniu mniejszej dawki GKS. W uzasadnionych 

przypadkach stosowane są pulsy z 1 g metyloprednizolonu. Czas leczenia GKS należy maksymalnie skra-

cać wraz z poprawą kliniczną, aż do całkowitego odstawienia GKS (Woźniacka 2018).   

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

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

wany jest zwykle w dawce 15-25 mg tygodniowo. Również retinoidy stosowane ogólnie uznawane są za 

leki drugiego wyboru, zwłaszcza w niepowodzeniu leczniczym u pacjentów z DLE i SCLE. Retinoidy są 

szczególnie wskazane w przypadkach CLE z tendencją do przerostu i hiperkeratozy. Skojarzona terapia 

retinoidami i lekami przeciwmalarycznymi jest bardziej skuteczna niż te preparaty zastosowane w 
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monoterapii. Zalecana dawka dla acytretyny i izotretynoiny wynosi 0,2-1 mg/kg m.c./dobę. Ze względu 

na ich teratogenne działanie konieczne jest stosowanie antykoncepcji w czasie leczenia i po jego zakoń-

czeniu (izotretynoina 1 miesiąc, acytretyna 3 lata). Sulfony (dapson – produkt leczniczy Disulone) są 

skuteczne w leczeniu SCLE, LEP, urticarial vasculitis i zmian wrzodziejących błony śluzowej jamy ustnej. 

Szczególnym wskazaniem do ich stosowania jest postać pęcherzowa, w której uzyskuje się remisję po-

mimo braku skuteczności leków przeciwmalarycznych i GKS – zalecane są w niej jako leki pierwszego 

wyboru. W pozostałych postaciach CLE sulfony zaleca się jako leki drugiego wyboru w skojarzeniu ze 

środkami przeciwmalarycznymi. Rekomendowaną dawkę początkową 50 mg/dobę można stopniowo 

zwiększać, maksymalnie do 1,5 mg/kg m.c., w zależności od uzyskiwanej poprawy klinicznej i rozwoju 

objawów ubocznych, do których najczęściej należą zaburzenia hematologiczne i neurologiczne (Woź-

niacka 2018).   

Mykofenolan mofetylu zaliczany jest do leków trzeciego wyboru w przypadkach CLE opornych na do-

tychczasowe metody leczenia. Wskazane jest kojarzenie go z lekami przeciwmalarycznymi. Początkową 

dawkę 2 × 500 mg można zwiększać do 3 g/dobę w zależności od efektu klinicznego. W czasie leczenia 

wskazana jest comiesięczna kontrola parametrów krwi, funkcji wątroby i nerek (Woźniacka 2018).   

Inne leki immunosupresyjne, takie jak azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna lub lek biologiczny beli-

mumab, nie są wskazane u pacjentów bez zmian narządowych lub ogólnoustrojowych. Do leczenia CLE 

nie są rekomendowane: dożylne wlewy immunoglobulin, przeciwciała anty-CD4, anty-TNF-a, rytuksy-

mab, INF-a, leflunomid, danazol i zewnątrzustrojowa fotofereza (Woźniacka 2018). 

2.8.1.2.3 British Association of Dermatologists (BAD) 

W 2021 r. eksperci British Association of Dermatologists (BAD) opublikowali wytyczne dotyczące terapii 

chorych na postać skórną SLE (CLE) (O’Kane 2021). 

W leczeniu pacjentów, u których objawy są rozległe i/lub choroba ma postać aktywną zaleca się stoso-

wanie terapii systemowych (O’Kane 2021). 

Jako leczenie pierwszego rzutu eksperci wskazują leki przeciwmalaryczne, stosowane samodzielnie lub 

w połączeniu z miejscowymi GKS. Wyższe dawki początkowe leków przeciwmalarycznych należy rozwa-

żyć u osób z ciężkim lub rozsianym CLE lub podtypami w największym ryzyku bliznowacenia (np. DLE 

i toczeń głęboki). W tej grupie chorych należy także rozważyć na początku jednoczesne stosowanie GKS 

ogólnoustrojowych (O’Kane 2021). 
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Sporadyczne stosowanie leków przeciwmalarycznych należy rozważyć u osób z sezonowym CLE (np. let-

nimi zaostrzeniami światłoczułego tocznia rumieniowatego i zimowymi zaostrzeniami odmrozinowego).  

• Hydroksychlorochina (HCQ) powinna być stosowana w dawkach 200–400 mg dziennie. Dzienna 

dawka podtrzymująca HCQ nie powinna przekraczać 5 mg/kg rzeczywistej masy ciała. Pacjentów 

z CLE otrzymujących HCQ należy przebadać pod kątem retinopatii – corocznie badania przesie-

wowe są zalecane u wszystkich pacjentów, którzy przyjmują HCQ przez > 5 lat (powinny one 

obejmować optyczną koherentną tomografię siatkówki i obrazowanie dna oka), przy czym co-

roczne badanie przesiewowe można rozpocząć po 1 roku leczenia jeśli istnieją dodatkowe czyn-

niki ryzyka toksyczności siatkówkowej (tj. jednoczesne leczenie tamoksyfenem lub zaburzeniami 

czynności nerek [eGFR < 60 ml/min / 1,73 m2) lub jeśli dzienna dawka HCQ wynosi > 5 mg/kg). 

• Jako alternatywny lek pierwszego rzutu u chorych na CLE z toksycznością siatkówkową można 

rozważyć mepakrynę (50-100 mg dziennie). Leczenie to (do 200 mg dziennie) należy rozważyć 

także u osób z CLE odpornym na standardowe leczenie, jeśli leki przeciwmalaryczne lub inne 

terapie są przeciwwskazane. 

• Chlorochina (CQ) może być rozważona jako trzeciorzędowy lek przeciwmalaryczny. Coroczną 

ocenę siatkówki należy przeprowadzić u wszystkich osób stosujących CQ po 1 roku terapii 

(O’Kane 2021). 

Jako leczenie drugiego rzutu w przypadku pacjentów z CLE opornym na leczenie monoterapią HCQ na-

leży rozważyć mepakrynę w połączeniu z HCQ. Nie należy stosować HCQ w połączeniu z CQ z uwagi na 

zwiększone ryzyko retinopatii. Należy zachować ostrożność podczas stosowania maksymalnych dawek 

HCQ/CQ oraz w połączeniu z mepakryną, ze względu na niepewność dotyczącą bezpieczeństwa siatków-

kowego takich skojarzeń (O’Kane 2021). 

U pacjentów z ciężkim lub rozsianym CLE lub z podtypami z największym ryzykiem bliznowacenia (m.in 

pacjentów z DLE z wysokim ryzykiem trwałego uszkodzenia, dużym obciążeniem chorobami itp.) należy 

rozważyć GKS doustne/dożylne m.in. metyloprednizolon. Należy upewnić się, że pacjenci otrzymujący 

długotrwale doustne GKS (> 3 tygodnie czasu trwania) i wymagający ich częstych kursów (trzy lub cztery 

w roku) są regularnie monitorowani w trakcie przebiegu leczenia w celu identyfikacji i zapobiegania 

osteoporozie indukowanej steroidami i niewydolności nadnerczy. Przed zastosowaniem GKS ogólnou-

strojowych należy wziąć pod uwagę choroby współistniejące i stosunek ryzyka do korzyści (O’Kane 

2021). 
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Metotreksat (MTX) (do 25 mg raz w tygodniu) można rozważyć u osób z CLE z niewystarczającą odpo-

wiedzią na terapię miejscową i leki przeciwmalaryczne. Skojarzenie MTX z lekami przeciwmalarycznymi 

można rozważyć u osób z CLE z częściową reakcją na terapie miejscowe i leki przeciwmalaryczne. Zmianę 

formy doustnej na podanie podskórne MTX można rozważyć w przypadku, gdy odpowiedź jest nieopty-

malna lub w przypadku znaczących skutków ubocznych ze strony przewodu pokarmowego (O’Kane 

2021). 

Doustny mykofenolan mofetylu (MMF, zazwyczaj rozpoczynany od dawki 500 mg dwa razy dziennie 

i zwiększono do 1,5 g dwa razy dziennie, w zależności od odpowiedzi i tolerancji) można rozważyć u osób 

z CLE z niewystarczającą odpowiedzią na leczenie miejscowe i leki przeciwmalaryczne. Skojarzenie my-

kofenolanu mofetylu z lekami przeciwmalarycznymi można rozważyć u osób z CLE z częściową odpowie-

dzią na terapię miejscową i leki przeciwmalaryczne. Przejście mykofenolan sodu w postaci doleitowych 

tabelet powlekanych (w dawce 360 mg co odpowiada 500 mg MMF) należy rozważyć w przypadku istot-

nych działań niepożądanych ze strony przewodu pokarmowego (O’Kane 2021). 

Dapson (zazwyczaj rozpoczynany od 50 mg dziennie i zwiększany do 150 mg dziennie, w zależności od 

odpowiedzi i tolerancji) należy rozważyć jako opcję leczenia systemowego pierwszego rzutu u osób 

z SCLE i pęcherzowym SLE. Jako opcja leczenie systemowe drugiego rzutu dapson powinien być rozwa-

żony u osób z CLE (O’Kane 2021). 

Acytretyna (25-50 mg dziennie) może być rozważana jako drugą linię leczenia systemowego należy roz-

ważyć u wszystkich chorych z CLE. Stosowanie acytretyny należy także rozważyć u osób z hiperkeraty-

notycznym DLE opornym na terapię miejscową i leki przeciwmalaryczne (O’Kane 2021). 

Nie ma wystarczających dowodów na poparcie stosowania alitretynoiny w CLE (O’Kane 2021). 

Chociaż rytuksymab (RTX) wykazał korzyści w leczeniu SLE, nie ma wystarczających dowodów na popar-

cie jego rutynowego stosowania w CLE. Stosowanie RTX należy rozważyć indywidualnie dla każdego pa-

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

Podobnie, nie ma wystarczających dowodów na poparcie stosowania belimumabu (BEL) u osób z CLE. 

Stosowanie BEL należy rozważyć u kwalifikujących się osób z SLE z zajęcie skóry w przypadku, gdy kon-

wencjonalnych terapie ogólnoustrojowe zawiodły (O’Kane 2021). 

Podawanie dożylne immunoglobulin dożylne (IVIG) należy rozważać indywidualnie u osób z CLE opor-

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

(O’Kane 2021). 

Chociaż w przypadku cyklofosfamidu istnieją solidne dowody na zastosowanie w ciężkim SLE z zajęciem 

dużych narządów, nie ma wystarczających dowodów na poparcie jego zastosowania w leczeniu CLE 

(O’Kane 2021). 

Należy rozważyć podanie klofazyminy (100 mg dziennie) jako trzeciej linii leczenia systemowego u osób 

z CLE z lub bez SLE. Należy unikać jednoczesnego przepisywania klofazyminy i leków przeciwmalarycz-

nych u osób z CLE, ponieważ mogą powodować przebarwienia skóry (O’Kane 2021). 

2.8.1.3 Wytyczne dot. leczenia innych zmian w przebiegu SLE 

2.8.1.3.1 European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) 

W wytycznych EULAR, poza rekomendacjami ogólnymi wydano również zalecenia dotyczące postępo-

wania u chorych z innymi manifestacjami SLE (Fanouriakis 2019). Ponadto eksperci EULAR opracowali 

dokument dotyczący postępowania w celu zminimalizowania ryzyka sercowo-naczyniowego w choro-

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

Rekomendacje te podsumowano w tabeli poniżej. 

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

Rodzaj manifestacji SLE Rekomendowane postępowanie 

neuropsychiatryczne 

• leczenie objawów neuropsychiatrycznych SLE obejmuje GKS/leki immunosupresyjne w 
przypadku objawów związanych z procesem o podłożu zapalnym [1b/A] oraz antykoagu-
lanty/leki przeciwpłytkowe w przypadku objawów związanych z zaburzeniami zakrze-
powo-miażdżycowymi/APLA [2b/C] (Fanouriakis 2019); 

hematologiczne 

• w leczeniu małopłytkowości stosuje się wysokie dawki GKS (wliczając w to dożylne poda-
nia metyloprednizolonu) [4/C] i/lub dożylne immunoglobuliny G [4/C] (Fanouriakis 
2019); 

• w terapii podtrzymującej stosuje się leki immunosupresyjne pozwalające na zmniejsze-
nie dawki GKS, takie jak mykofenolan [2b/C], azatiopryna [2b/C] lub cyklosporyna [4/C] 
(Fanouriakis 2019); 

• w przypadkach opornych na to leczenie może być zastosowany rytuksymab [3a/C] lub 
cyklofosfamid [4/C] (Fanouriakis 2019); 

zmiany w nerkach 

• w leczeniu indukcyjnym rekomendowane są mykofenolan [1a/A] lub małe dawki cyklo-
fosfamid podawanego dożylnie [2a/B] z uwagi na najlepszy profil bezpieczeństwa i efek-
tywności (Fanouriakis 2019); 

• u chorych z wysokim ryzykiem niewydolności nerek (zmniejszenie filtracji kłębuszkowej, 
w badaniu histopatologicznym obecność włóknistych półksiężyców lub martwicy albo 
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Rodzaj manifestacji SLE Rekomendowane postępowanie 

zanik cewek/włóknienie śródmiąższowe) można zastosować podobną strategię; dopusz-
czalne są także duże dawki dożylne cyklofosfamidu [1b/A] (Fanouriakis 2019); 

• w leczeniu podtrzymującym można zastosować mykofenolan [1a/A] lub azatioprynę 
[1a/A] (Fanouriakis 2019); 

• mykofenolan może być stosowany z małymi dawkami inhibitorów kalcyneuryny [2b/C] w 
ciężkim zespole nerczycowym lub w niepełnej odpowiedzi na leczenie [4/C] w przypadku 
niewystępowania niekontrolowanego nadciśnienia tętniczego, wysokiego wskaźnika 
zmian przewlekłych w biopsji nerki i/lub obniżonego GFR (Fanouriakis 2019); 

chorobv  
współistniejace 

APS 

• chorzy na SLE z wysokim ryzykiem rozwoju APS (wielopozytywność przeciwciał, przewle-
kle obecne przeciwciała w średnich lub wysokich mianach) mogą otrzymywać pierwotną 
profilaktykę w postaci leku przeciwpłytkowego [2a/C], szczególnie przy współwystępo-
waniu zmian miażdżycowych/ czynników ryzyka zakrzepicy, po uwzględnieniu ryzyka 
krwawień (Fanouriakis 2019); 

• profilaktyka wtórna (zakrzepica w wywiadzie, utrata lub powikłania ciąży) powinna być 
zgodna z leczeniem pierwotnego APS [1b/B] (Fanouriakis 2019); 

choroby  
infekcyjne 

• rekomendowane jest podejmowanie działań zapobiegawczych (wliczając w to immuni-
zację) oraz wczesne rozpoznawanie i rozpoczynanie leczenia infekcji/sepsy [–/D] (Fanou-
riakis 2019); 

ryzyko  
sercowo- 

naczyniowe 

• na podstawie indywidualnego profilu sercowo-naczyniowego chorzy na SLE mogą być 
kandydatami do stosowania profilaktyki zdarzeń sercowo-naczyniowych jak populacja 
ogólna, wliczając w to zastosowanie małych dawek aspiryny [2b/D] i/lub leków zmniej-
szających stężenie lipidów [2b/D] (Fanouriakis 2019); 

• u pacjentów z toczniowym zapaleniem nerek zaleca się stosowanie inhibitorów ACE lub 
blokerów receptora angiotensyny u wszystkich pacjentów, u których występuje stosunek 
białka: kreatyniny w moczu >500 mg/g lub nadciśnienie tętnicze [5/D] (Drosos 2022); 

• u chorych na SLE i/lub APS leczenie lipidami powinno być zgodne z zaleceniami stosowa-
nymi w populacji ogólnej [5/D] (Drosos 2022); 

• pacjenci z SLE mogą być kandydatami do strategii profilaktycznych, jak w populacji ogól-
nej, w tym z niską dawką aspiryny, na podstawie ich indywidualnej oceny ryzyka ser-
cowo-naczyniowego [2b/D] (Drosos 2022); 

• u pacjentów z SLE należy utrzymać niską aktywność choroby, aby również zmniejszyć ry-
zyko sercowo-naczyniowe [2b/B] (Drosos 2022); 

• u pacjentów z SLE zaleca się leczenie najniższą możliwą dawką GKS w celu zminimalizo-
wania potencjalnego uszkodzenia układu sercowo-naczyniowego [2b/C] (Drosos 2022); 

• u chorych na SLE nie można zalecić żadnych swoistych leków immunosupresyjnych w 
celu zmniejszenia ryzyka incydentów sercowo-naczyniowych [2b/C] (Drosos 2022); 

• u pacjentów z SLE należy rozważyć również leczenie HCQ (zalecane dla wszystkich pa-
cjentów, o ile nie ma przeciwwskazań), również w celu zmniejszenia ryzyka zdarzeń ser-
cowo-naczyniowych [2b/B] (Drosos 2022). 

ACE – inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. angiotensin-converting enzyme); APLA – przeciwciała antyfosfolipidowe (z ang. antipho-
spholipid antibodies); APS – zespół antyfosfolipidowy (z ang. antiphospholipid syndrome); GFR – przesączanie kłębuszkowe (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 

dotyczące terapii toczniowego zapalenia nerek (z ang. lupus nephritis, LN) (Fanouriakis 2020). W 
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rekomendacjach tych posługiwano się klasyfikacją toczniowego zapalenia nerek opublikowaną w 2004 

r. przez ekspertów International Society of Nephrology (ISN) i Renal Pathology Society (RPS) – klasyfikację 

tą przedstawiono w załączniku 10.3.  

Leczenie chorych na LN powinno być uzależnione od klasy zmian, co podsumowano w tabeli poniżej. 

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

Klasa LN Zalecana terapia 

I • HCQ; 

II • HCQ; 

III 

• HCQ; 

• leki immunosupresyjne (w skojarzeniu z GKS), takie jak: mykofenolan mofetylu [1a/A], kwas my-
kofenalanowy [1a/A], cyklofosfamid w podaniu dożylnym w niskich dawkach [1a/A], mykofeno-
lan mofetylu w skojarzeniu z inhibitorem kalcyneuryny (takrolimusem lub cyklosporyną A); 

IV 

• HCQ; 

• leki immunosupresyjne (wymienione powyżej oraz rytuksymab [w przypadku choroby opornej 
na leczenie; 2b/C]) w skojarzeniu z GKS; 

V 

• HCQ [3b/C]; 

• leki immunosupresyjne w skojarzeniu z GKS [2b/C]; 

• mykofenolan mofetylu [1a/A; 2a/B u chorych z czystą (pure) klasą V]; 

• kwas mykofenalanowy [1a/A]; 

• cyklofosfamid w podaniu dożylnym w niskich dawkach [2b/B]; 

• inhibitory kalcyneuryny [2b/B]; 

• rytuksymab [w przypadku choroby opornej na leczenie; 2b/C]; 

VI • HCQ. 

W celu zmniejszenia skumulowanej dawki glikokortykosteroidów należy zastosować dożylne pulsy me-

tyloprednizolonu (całkowita dawka 500–2500 mg, w zależności od nasilenie choroby), a następnie do-

ustny prednizon (0,3–0,5 mg/kg/dobę) przez okres do 4 tygodni, zmniejszony do ≤ 7,5 mg/dobę w ciągu 

3 do 6 miesięcy [2b/C]. Można także rozważyć belimumab stosowany jako leczenie dodatkowe w celu 

zmniejszenia użycia glikokortykosteroidów, kontroli pozanerkowej aktywności 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-

tyczących leczenia chorób kłębuszków nerkowych wskazują, że w leczeniu chorych na SLE, w tym z ne-

fropatią toczniową (LN) należy stosować hydroksychlorochinę lub równoważny lek przeciwmalaryczny, 

o ile nie ma przeciwwskazań do ich stosowania [1C]. U chorych z LN klas I/II z niskim poziomem 
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białkomoczu zaleca się leczenie immunosupresyjne prowadzone zgodnie z wytycznymi leczenia poza-

nerkowych manifestacji SLE. Pacjentom z LN klas I/II i zespołem nerczycowym w leczeniu podtrzymują-

cym należy wdrożyć niskie dawki glikokortykosteroidów i innego leku immunosupresyjnego (KDIGO 

2021). 

Zaleca się, aby u pacjentów z aktywnym LN klasy III lub IV, z lub bez zmian obejmujących błony, począt-

kowo stosować glikokortykosteroidy oraz dożylny cyklofosfamid w małej dawce lub analogi kwasu my-

kofenolonowego (MPAA, z ang. mycophenolic acid analogs) [1B]. Cyklofosfamid w formie podania do-

żylnego należy stosować zwłaszcza u chorych, którzy mogą mieć problemy z przestrzeganiem schema-

tów leczenia doustnego (KDIGO 2021).  

Schemat oparty na MPAA jest preferowaną terapią początkową u pacjentów z proliferacyjnym LN z wy-

sokim ryzykiem niepłodności; pacjentów, u których wcześniejsza ekspozycja na cyklofosfamid była 

umiarkowana lub wysoka oraz pacjentów pochodzenia azjatyckiego, latynoskiego lub afrykańskiego. Le-

czenie początkowe potrójnym schematem immunosupresyjnym, który obejmuje inhibitory kalcyneu-

ryny (takrolimus lub cyklosporynę) ze zmniejszoną dawką MPAA i glikokortykosteroidami jest zarezer-

wowane dla pacjentów, którzy nie tolerują standardowej dawki MPAA lub nie kwalifikują się do takiego 

leczenia lub odmawiają stosowania leczenia opartego na cyklofosfamidzie. U pacjentów z wyjściowym 

eGFR wynoszącym ≥ 45 ml/min na 1,73 m2 do leczenia MPAA i glikokortykosteroidami można dodać 

woklosporynę, stosowaną jako terapia wstępna przez 1 rok. Spośród leków biologicznych w wytycznych 

wskazano, że belimumab może być dodany do standardowej terapii w leczeniu aktywnej postaci LN, 

a rytuksymab może być brany pod uwagę u pacjentów z chorobą oporną lub powtarzającymi się zao-

strzeniami. Inne terapie, takie jak azatiopryna lub leflunomid w połączeniu z glikokortykoidami, mogą 

być brane pod uwagę zamiast zalecanych leków początkowych w przypadku proliferacyjnej LN w sytua-

cjach nietolerancji, brak dostępności i/lub nadmiernego kosztu standardowych leków, ale alternatywy 

te mogą: być związane z gorszą skutecznością, w tym zwiększoną częstością zaostrzeń choroby i/lub 

zwiększoną częstość występowania toksyczności leków. Po zakończeniu leczenia indukującego w tej gru-

pie chorych należy stosować leczenie podtrzymujące MPAA [1B]. Alternatywnie do MPAA może być za-

stosowana azatiopryna, którą można zastosować u chorych z nietolerancją terapii MPAA, u pacjentów 

którzy nie mają dostępu do MPAA lub rozważają ciążę (KDIGO 2021). 

Podczas leczenia podtrzymującego glikokortykosteroidy powinny być zmniejszane do najniższej możli-

wej dawki, z wyjątkiem sytuacji, gdy ich stosowanie jest wymagane do leczenia pozanerkowych manife-

stacji tocznia; odstawienie glikokortykosteroidów można rozważyć po utrzymywaniu się pełnej klinicznej 
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odpowiedzi nerek u pacjentów przez ≥ 12 miesięcy. Zalecana dawka MMF we wczesnej fazie leczenia 

podtrzymującego wynosi około 750–1000 mg dwa razy na dobę, a dla MPA około 540-720 mg dwa razy 

na dobę. W przypadku, gdy MPAA i azatiopryna nie mogą być użyte w leczeniu podtrzymującym należy 

rozważyć inhibitory kalcyneuryny lub mizorybinę. Całkowity czas trwania początkowej immunosupresji 

oraz skojarzonej podtrzymującej immunosupresji dla proliferacyjnego LN nie powinien być dłuższy niż 

<36 miesięcy (KDIGO 2021). 

W przypadku pacjentów z LN klasy V z niskim poziomem białkomoczu zaleca się blokadę układu renina-

angiotensyna i kontrolę ciśnienia krwi, leczenie immunosupresyjne prowadzone zgodnie z wytycznymi 

leczenia pozanerkowych manifestacji SLE oraz hydroksychlorochinę. W leczeniu pacjentów z LN klasy V 

i zespołem nerczycowym zaleca się blokadę układu renina-angiotensyna i kontrolę ciśnienia krwi, lecze-

nie immunosupresyjne – glikokortykosteroidy w skojarzeniu z innym lekiem (np. MPAA, cyklofosfami-

dem, inhibitorem kalcyneuryny, rytuksymabem, azatiopryną) oraz hydroksychlorochinę. W każdym 

przypadku, gdy dochodzi do pogorszenia białkomoczu i/lub rozwoju powikłań białkomoczu (np. zakrze-

picy, dyslipidemii, obrzęku) należy rozważyć immunosupresję (KDIGO 2021).  



 
51  
 

 

 
 

 
SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

2.8.1.4 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych 

Wytyczne ogólne dotyczące terapii SLE  

Odnaleziono dwa dokumenty opisujące zasady ogólne leczenia chorych na toczeń rumieniowaty ukła-

dowy: wytyczne międzynarodowe 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 największym stopniu zależne są od nasilenia 

objawów choroby.  

W przypadku chorych z niską aktywnością stosuje się przede wszystkim leki przeciwmalaryczne (chloro-

china, hydroksychlorochina – EULAR 2019) oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne (BSR 2018). W lecze-

niu zaostrzeń choroby stosowane są także glikokortykosteroidy, najczęściej w postaci preparatów sto-

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

Przy zwiększonym nasileniu choroby również stosowana są leki przeciwmalaryczne, głównie hydroksy-

chlorochina (EULAR 2019). Ponadto konieczne jest stosowanie glikokortykosteroidów doustnych 

w większych dawkach lub ich stosowania w formie domięśniowej lub dożylnej (EULAR 2019, BSR 2018). 

Dodatkowo u chorych nieodpowiadających na HCQ (w monoterapii lub w połączeniu z GKS) lub u pa-

cjentów niezdolnych do zmniejszenia dawek GKS poniżej dawek dopuszczalnych dla długotrwałego sto-

sowania, należy rozważyć dodanie środków immunomodulujących / immunosupresyjnych, takich jak 

metotreksat, azatiopryna (EULAR 2019: pacjenci z postacią łagodną lub umiarkowaną; BSR 2018: pa-

cjenci z postacią umiarkowaną) lub mykofenolan mofetylu (EULAR 2019: pacjenci z postacią umiarko-

waną lub ciężką; BSR 2018: pacjenci z postacią umiarkowaną lub chorzy z postacią ciężką, oporną na 

leczenie bez objawów nerkowych lub chorzy z toczniowym zapaleniem nerek), a w niektórych przypad-

kach dożylne wlewy immunoglobulin (BSR 2018). Możliwe jest również dołączenie do schematu leczenia 

cyklofosfamidu (EULAR 2019: pacjenci z postacią ciężką lub oporną, w przypadku zagrożenia życia lub 

w przypadku zajęcia ważnych życiowo narządów, lub jako terapia „ratująca” u chorych nieodpowiadają-

cych na inne leki immunosupresyjne; BSR 2018: pacjenci z postacią ciężką, oporną na leczenie bez obja-

wów nerkowych lub chorzy z toczniowym zapaleniem nerek).  

Wytyczne kliniczne poruszają również zagadnienie leków biologicznych w terapii SLE, wskazując na moż-

liwość zastosowania belimumabu lub rytuksymabu. Eksperci EULAR oraz BSR nie są jednak zgodni co do 

miejsca tych dwóch terapii w algorytmie leczenia chorych na SLE. Belimumab wg wytycznych EULAR 
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2019 może być zastosowany u pacjentów z postacią umiarkowaną1 z niewystarczającą odpowiedzią na 

standardowe leczenie (połączenie HCQ i GKS z lekami immunosupresyjnymi lub bez), zdefiniowaną jako 

resztkowa aktywność choroby uniemożliwiająca zmniejszenie dawki glikokortykosteroidów i/lub częste 

nawroty, natomiast wg wytycznych BSR 2018 w przypadkach postaci umiarkowanej opornych na lecze-

nie oraz, na podstawie indywidualnej oceny, u chorych z postacią ciężką, którzy nie zareagowali na inne 

leki immunosupresyjne z powodu nieskuteczności lub nietolerancji. Z kolei leczenie rytuksymabem wg 

wytycznych EULAR 2019 może być rozpoczęte u chorych z postacią ciężką1 w przypadku choroby zagra-

żającej narządom, opornej na leczenie lub z nietolerancją/przeciwwskazaniami do standardowych leków 

immunosupresyjnych, a w wytycznych BSR 2018 u chorych z postacią ciężką, którzy nie zareagowali na 

inne leki immunosupresyjne z powodu nieskuteczności lub nietolerancji, na podstawie indywidualnej 

oceny. 

W wytycznych EULAR 2019 sprecyzowano, że celem nowoczesnego leczenia SLE jest osiągnięcie remisji 

lub niskiej aktywności choroby oraz zapobieganie zaostrzeniom z użyciem najniższych skutecznych da-

wek glikokortykosteroidów. Zarówno w wytycznych EULAR jak i BSR rekomenduje się, aby w momencie 

osiągnięcia poprawy klinicznej dążyć do zmniejszenia dawki glikokortykosteroidów, poprzez zastosowa-

nie leków z innych grup. np. leków immunosupresyjnych u pacjentów niezdolnych do zmniejszenia da-

wek GKS (EULAR 2019, BSR 2018) lub zmniejszenie dawek stosowanych w leczeniu podtrzymującym do 

mniejszych niż 7,5 mg/dobę odpowiednika prednizonu lub ich całkowitego odstawienia (EULAR 2019). 

W żadnym z odnalezionych dokumentów nie odniesiono się do stosowania anifrolumabu, jednak należy 

mieć na uwadze, że powstały one przed datą 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 dotyczące terapii poszczególnych manifestacji SLE  

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne dotyczące leczenia zmian skórnych w przebiegu SLE 

(CLE) – zawarte w wytycznych ogólnych międzynarodowych EULAR z 2019 r. (EULAR 2019 – Fanouriakis 

2019), wytyczne polskiego PTD z 2018 r. (PTD 2018 – Woźniacka 2018) oraz brytyjskiego BAD z 2021 r. 

(BAD 2021 – O’Kane 2021). Ponadto w wytycznych EULAR z 2019 r. przedstawiono rekomendacje doty-

czące postępowania u chorych z innymi niż skórne manifestacjami SLE (EULAR 2019 – Fanouriakis 2019). 

Eksperci EULAR w 2022 r. wydali również dokument dotyczący postępowania w celu zminimalizowania 

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

 
1 zgodnie z algorytmem przedstawionym w publikacji Fanouriakis 2019. 
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szkieletowych, w tym SLE i APS (EULAR 2022 – Drosos 2022). Odnaleziono również wspólny dokument 

opublikowany przez EULAR i European Renal Association–European Dialysis and Transplant Association 

(ERA–EDTA) dotyczący terapii toczniowego zapalenia nerek (EULAR/ERA–EDTA 2019 – Fanouriakis 

2020) oraz wytyczne Kidney Improving: Improving Global Outcomes (KDIGO 2021) również dotyczące 

tego zagadnienia. 

Postać skórna SLE 

Ogółem, wytyczne leczenia chorych z postacią skórną SLE są w dużej mierze spójne z wytycznymi ogól-

nymi leczenia chorych na SLE. Lekami pierwszego wyboru są 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 ogólnoustrojowo (EULAR 2019) lub stosowane miejscowo inhibitory kalcyneu-

ryny (EULAR 2019, PTD 2018). W przypadku oporności na to leczenie można rozważyć metotreksat (BAD 

2021, EULAR 2019, PTD 2018) lub retinoidy (acytretynę, izotretynoinę – BAD 2021, EULAR 2019, PTD 

2018) lub dapson (BAD 2021, EULAR 2019, PTD 2018). Jako lek kolejnego wyboru wskazuje się mykofe-

nolan mofetylu (BAD 2021, EULAR 2019, PTD 2018). Dodatkowo, dapson należy uznać za opcję pierw-

szego wyboru u pacjentów z SCLE (BAD 2021) i pęcherzowym SLE (BAD 2021, PTD 2018). Zgodnie z wy-

tycznymi BAD 2021 rytuksymab w leczeniu CLE można rozważyć indywidualnie u chorych z postacią 

oporną, gdzie konwencjonalne leczenie systemowe zawiodło, podczas gdy eksperci PTD nie zalecają tej 

terapii. W leczeniu CLE nie są 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 się również IVIG (PTD 2018), jednak eksperci BAD wskazują, że należy 

rozważać je indywidualnie u osób z CLE opornym na leczenie, gdzie zawiodły konwencjonalne terapie 

systemowe (BAD 2021). 

Postać nerkowa SLE 

W odniesieniu do SLE przebiegającego ze zmianami w nerkach w wytycznych EULAR 2019 rekomendo-

wane jest w leczeniu indukcyjnym – stosowanie mykofenolanu lub cyklofosfamidu w podaniu dożylnym 

w niskich dawkach, a w leczeniu podtrzymującym – mykofenolanu lub azatiopryny. Z kolei we wspólnych 

wytycznych EULAR/ERA–EDTA 2019 oraz KDIGO 2021 u chorych z toczniowym zapaleniem nerek wszyst-

kich klas możliwe jest zastosowanie hydroksychlorochiny, a u pacjentów z klas III-IV również leków 
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immunosupresyjnych (zwłaszcza mykofenolanu mofetylu). Ponadto u pacjentów z klasy IV i IV, w przy-

padku choroby opornej na leczenie można rozpocząć leczenie rytuksymabem. Wg ekspertów EU-

LAR/ERA–EDTA i KDIGO leczenie glikokortykosteroidami pacjentów z LN możliwe jest u chorych z klas 

III-V, przy czym wg EULAR/ERA–EDTA w celu zmniejszenia skumulowanej dawki glikokortykosteroidów 

należy zastosować dożylne pulsy metyloprednizolonu, a następnie doustny prednizon przez okres do 4 

tygodni, zmniejszony do ≤ 7,5 mg/dobę w ciągu 3 do 6 miesięcy. 

Inne manifestacje SLE 

W dokumencie EULAR 2019, w odniesieniu do innych manifestacji SLE wskazano, że podstawą leczenia 

jest stosowanie glikokortykosteroidów (w postaci neuropsychiatrycznej, hematologicznej), leków immu-

nosupresyjnych (w postaci neuropsychiatrycznej, hematologicznej [w leczeniu podtrzymującym]) oraz 

immunoglobuliny G podawanej dożylnie (w postaci hematologicznej).  

Szczególną uwagę ekspertów EULAR skupiło zagadnienie postępowania w celu zmniejszenia ryzyka ser-

cowo-naczyniowego u chorych na SLE, które opisano w wytycznych EULAR 2019 oraz któremu poświę-

cono odrębny dokument EULAR 2022. Podstawowym zaleceniem jest leczenie pacjentów z SLE najniższą 

możliwą dawką GKS w celu zminimalizowania potencjalnego uszkodzenia układu sercowo-naczynio-

wego oraz rozważenie terapii hydroksychlorochiną, która wykazuje skuteczność w zakresie zmniejszenia 

ryzyka CV. 

Kluczowe rekomendacje dotyczące leczenia SLE u chorych z umiarkowaną lub ciężką postacią choroby 

zebrano w tabeli poniżej.
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Tabela 13. Podsumowanie przeglądu wytycznych praktyki klinicznej dotyczących leczenia SLE u chorych z umiarkowaną lub ciężką postacią choroby. 

Organizacja, rok 
(kraj) 

Kluczowe rekomendacje – leczenie SLE u chorych z umiarkowaną lub ciężką postacią choroby  

Rekomendacje ogólne 

EULAR 2019 
(wytyczne  

międzynarodowe) 

• HCQ, o ile nie ma przeciwwskazań, zalecana jest u wszystkich pacjentów z SLE [1b/A], w dawce nieprzekraczającej 5 mg/kg/ masy ciała [3b/C]; 

• GKS mogą być stosowane w różnych dawkach i drogach podania, zależących od rodzaju i stanu zajętego narządu [2b/C] – zgodnie z algorytmem przedsta-
wionym w publikacji w leczeniu chorych na umiarkowaną lub ciężką ostać SLE stosuje się GKS p.o. lub i.v. 

o pulsy dożylnie metyloprednizolonu (najczęściej w dawce 250–1000 mg/ dobę przez 1–3 dni) powodują natychmiastowy efekt terapeu-
tyczny i umożliwiają zastosowanie niższych dawek doustnych GKS na początku leczenia [3b/C]; 

o GKS w przewlekłym leczeniu podtrzymującym powinny być stosowane w dawkach mniejszych niż 7,5 mg/dobę odpowiednika predni-
zonu [1b/B] oraz odstawione, kiedy tylko jest to możliwe; 

• leki immunosupresyjne należy stosować u pacjentów nieodpowiadających na HCQ (w monoterapii lub w połączeniu z GKS) lub u pacjentów niezdolnych 
do zmniejszenia GKS poniżej dawek dopuszczalnych dla długotrwałego stosowania;  

o należy rozważyć dodanie środków immunomodulujących / immunosupresyjnych, takich jak MTX [1b/B], AZA [2b/C] (zgodnie z algoryt-
mem przedstawionym w publikacji u chorych na postać łagodną lub umiarkowaną) lub MMF [2a/B] (zgodnie z algorytmem przedsta-
wionym w publikacji u chorych na postać umiarkowaną lub ciężką);  

o w przypadku zajęcia ważnych życiowo narządów leki immunomodulujące/immunosupresyjne mogą być uwzględnione już na początku 
terapii [2b/C]; 

o CYC może być stosowany w przypadku zagrożenia życia lub w przypadku zajęcia ważnych życiowo narządów, lub jako terapia „ratująca” 
u chorych nieodpowiadających na inne leki immunosupresyjne [2b/C] (zgodnie z algorytmem przedstawionym w publikacji u chorych 
na postać ciężką); 

• leki biologiczne są wskazane dla pacjentów z niewystarczającą odpowiedzią na standardowe leczenie (połączenie HCQ i GKS z lekami immunosupresyj-
nymi lub bez), zdefiniowaną jako resztkowa aktywność choroby uniemożliwiająca zmniejszenie dawki GKS i/lub częste nawroty; 

o należy rozważyć dodatkowe leczenie BEL [1a/A] (zgodnie z algorytmem przedstawionym w publikacji u chorych na postać umiarko-
waną); 

o w przypadku choroby zagrażającej narządom, opornej na leczenie lub z nietolerancją/przeciwwskazaniami do standardowych leków 
immunosupresyjnych można rozważyć zastosowanie RTX [2b/C] (zgodnie z algorytmem przedstawionym w publikacji u chorych na 
postać ciężką); 
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Organizacja, rok 
(kraj) 

Kluczowe rekomendacje – leczenie SLE u chorych z umiarkowaną lub ciężką postacią choroby  

BSR 2018 
(Wielka Brytania) 

Postępowanie w przypadku umiarkowanego SLE: 

• stosowanie wyższych dawek prednizolonu (do 0,5 mg/kg/dzień) [2+/C] lub stosowanie domięśniowych [4/D] lub dożylnych dawek metyloprednizolonu 
[2+/C]; 

• leki immunosupresyjne są często wymagane do kontrolowania czynnej choroby i są środkami pozwalającymi na zmniejszenie dawki stosowanych steroi-
dów [2+/C], co w konsekwencji może zmniejszyć ryzyko narastania długoterminowych szkód [4/D]; 

o MTX [1+/A], AZA [2+/C], MMF [2++/B], cyklosporyna [2+/C] i inne inhibitory kalcyneuryny [3/D] należy rozważyć w przypadku zapale-
nia stawów, chorób skóry, zapalenia serologicznego, zapalenia naczyń lub cytopenii, jeśli leczenie HCQ jest niewystarczająca; 

• w przypadkach opornych należy rozważyć stosowanie BEL [1+/B] lub RTX [2+/C]; 

Postępowanie w przypadku ciężkiego SLE (w tym z objawami nerkowymi): 

• schematy immunosupresyjne dla ciężkiej, aktywnej postaci SLE obejmują dożylne stosowanie metyloprednizolonu [2+/C] lub doustny prednizolon w 
dużych dawkach (do 1 mg/kg/dzień) [4/D] w celu wywołania remisji lub częściej w ramach protokołu leczenia innym lekiem immunosupresyjnym [4/D]; 

•  MMF lub CYC są stosowane w większości przypadków toczniowego zapalenia nerek oraz opornej, ciężkiej postaci SLE bez objawów nerkowych [2++/B]; 

• terapie biologiczne, BEL [1+/B] lub RTX [2+/C] należy rozważyć indywidulanie dla każdego przypadku pacjenta, w przypadku chorych, którzy nie zareago-
wali na inne leki immunosupresyjne z powodu nieskuteczności lub nietolerancji; 

• IVIG [2/D] i plazmafarezę [3/D] należy rozważyć u pacjentów z oporną na leczenie cytopenią, zakrzepowaą plamicą małopłytkową (TTP, z ang. thrombotic 
thrombocytopaenic purpura) [1+/B], szybko pogarszającym się stanem ostrego splątania i katastrofalnym wariantem zespołu antyfosfolipidowgo 

Rekomendacje dotyczące leczenia manifestacji skórnych 

EULAR 2019 
(wytyczne  

międzynarodowe) 

• do pierwszej linii terapii zmian skórnych zalicza się leki miejscowe (GKS, inhibitory kalcyneuryny) [2b/B], leki antymalaryczne (HCQ, kwinakryna) [1a/A] 
i/lub systemowe GKS [4/C]; 

• w przypadkach niereagujących na leczenie lub wymagających dużych dawek GKS należy dodać MTX [3a/B], retinoidy [4/C], dapson [4/C] lub MMF [4/C]; 

PTD 2018 
(Polska) 

• najczęściej uzyskuje się poprawę, stosując terapię miejscową i fotoprotekcję; w przypadku braku poprawy należy dołączyć leczenie ogólne, w pierwszej 
kolejności preparaty przeciwmalaryczne (HCQ, CQ); 



 
57  
 

 

 
 

 
SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
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Organizacja, rok 
(kraj) 

Kluczowe rekomendacje – leczenie SLE u chorych z umiarkowaną lub ciężką postacią choroby  

o jako leczenie pierwszego wyboru w ramach terapii miejscowej zaleca się aplikację GKS, która jest skuteczna we wszystkich skórnych 
postaciach SLE, przy czym GKS o wyższej sile działania są bardziej skuteczne niż GKS o słabszym działaniu;  

o jako równie skuteczne w terapii miejscowej CLE w wytycznych wskazano również inhibitory kalcyneuryny, które mogą być stosowane 
zwłaszcza w leczeniu zmian na twarzy, z nasilonym rumieniem i obrzękiem; ponadto, zalecane są one jako leki pierwszego wyboru lub 
kontynuacja terapii po odstawieniu miejscowych GKS; 

o u pacjentów z rozsianymi wykwitami lub tendencją do bliznowacenia można zastosować leczenie skojarzone z lekami przeciwmalarycz-
nymi, a w przypadku przerostowych zmian skórnych lub zmian opornych na dotychczasowe leczenie należy rozważyć miejscowe zasto-
sowanie retinoidów; 

• w odniesieniu do leczenia ogólnego CLE wskazano, że lekami pierwszego wyboru są HCQ (maksymalna dzienna dawka dla HCQ wynosi 5-6,5 mg/kg na-
leżnej masy ciała), CQ (2,3-3 mg/kg należnej masy ciała) i GKS (0,5-1 mg/ kg m.c./dobę prednizonu lub metyloprednizonu, lub równoważne dawki innych 
GKS; w uzasadnionych przypadkach stosowane są 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./dobę), sulfony (lek pierwszego wyboru w postaci pęcherzowej; 
rekomendowaną dawkę początkową 50 mg/dobę można stopniowo zwiększać, maksymalnie do 1,5 mg/kg m.c., w zależności od uzyskiwanej poprawy 
klinicznej i rozwoju objawów ubocznych); trzeciego wyboru: MMF (początkową dawkę 2 × 500 mg można zwiększać do 3 g/dobę w zależności od efektu 
klinicznego); 

• inne leki immunosupresyjne, takie jak AZA, CYC, cyklosporyna lub lek biologiczny BEL, nie są wskazane u pacjentów bez zmian narządowych lub ogólnou-
strojowych. Do leczenia CLE nie są rekomendowane: dożylne wlewy immunoglobulin, przeciwciała anty-CD4, anty-TNF-a, rytuksymab, INF-a, leflunomid, 
danazol i zewnątrzustrojowa fotofereza; 

BAD 2021 
(Wielka Brytania) 

W leczeniu pacjentów, u których objawy są rozległe i/lub choroba ma postać aktywną: 

• leczenie pierwszego rzutu: HCQ (w dawce 200-400 mg/dzień; dawka podtrzymująca < 5 mg/kg); można rozważyć mepakrynę (50-100 mg/dzień) w mo-
noterapii lub skojarzeniu z HCQ; w przypadku braku skuteczności lub nietolerancji HCQ i mepakryny można rozważyć CQ (w dawce < 2,5 mg/kg/dzień); w 
przypadku zaostrzeń lub przypadków postaci o wysokim ryzyku bliznowacenia można rozważyć jednoczesne krótkoterminowe, kursy GKS ogólnoustrojo-
wych (ze zmniejszaniem ich dawki); 

• leczenie drugiego rzutu: można rozważyć MTX (w dawce do 25 mg raz w tygodniu), MMF (zwykle w dawce 0,5 g 2 × dziennie z możliwością zwiększenia 
do 1,5 g 2 × dziennie zależnie od odpowiedzi i tolerancji), dapson (zwykle w dawce 50 mg/dzień z możliwością zwiększenia do 150 mg/dzień zależnie od 
odpowiedzi i tolerancji), acytretynę (25-50 mg/dzień) w przypadku CLE i hiperkeratynotycznego DLE opornego na leczenie miejscowe i leki przeciwmala-
ryczne; 

• leczenie trzeciego rzutu: można rozważyć klofazyminę (100 mg/dzień), leczenie biologiczne (np. BEL lub RTX), IVIG, talidomid (50-100 mg/dzień), lenali-
domid (5-10 md/dzień); 
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Organizacja, rok 
(kraj) 

Kluczowe rekomendacje – leczenie SLE u chorych z umiarkowaną lub ciężką postacią choroby  

Rekomendacje dotyczące leczenia innych manifestacji SLE 

EULAR 2022 i 2019 
(wytyczne  

międzynarodowe) 

• manifestacje neuropsychiatryczne – leczenie objawów neuropsychiatrycznych SLE obejmuje GKS/leki immunosupresyjne w przypadku objawów 
związanych z procesem o podłożu zapalnym [1b/A] oraz antykoagulanty/leki przeciwpłytkowe w przypadku objawów związanych z zaburzeniami 
zakrzepowo-miażdżycowymi/APLA [2b/C]; 

• manifestacje hematologiczne: 

o w leczeniu małopłytkowości stosuje się wysokie dawki GKS (wliczając w to dożylne podania metyloprednizolonu) [4/C] i/lub dożylne 
immunoglobuliny G [4/C]; 

o w terapii podtrzymującej stosuje się leki immunosupresyjne pozwalające na zmniejszenie dawki GKS, takie jak mykofenolan [2b/C], 
azatiopryna [2b/C] lub cyklosporyna [4/C]; 

o w przypadkach opornych na to leczenie może być zastosowany rytuksymab [3a/C] lub cyklofosfamid [4/C]; 

• zmiany w nerkach: 

o w leczeniu indukcyjnym rekomendowane są mykofenolan [1a/A] lub małe dawki cyklofosfamid podawanego dożylnie [2a/B] z uwagi na 
najlepszy profil bezpieczeństwa i efektywności; 

o u chorych z wysokim ryzykiem niewydolności nerek (zmniejszenie filtracji kłębuszkowej, w badaniu histopatologicznym obecność włók-
nistych półksiężyców lub martwicy albo zanik cewek/włóknienie śródmiąższowe) można zastosować podobną strategię; dopuszczalne 
są także duże dawki dożylne cyklofosfamidu [1b/A];  

o w leczeniu podtrzymującym można zastosować mykofenolan [1a/A] lub azatioprynę [1a/A]; 

o mykofenolan może być stosowany z małymi dawkami inhibitorów kalcyneuryny [2b/C] w ciężkim zespole nerczycowym lub w niepełnej 
odpowiedzi na leczenie [4/C] w przypadku niewystępowania niekontrolowanego nadciśnienia tętniczego, wysokiego wskaźnika zmian 
przewlekłych w biopsji nerki i/lub obniżonego GFR; 

• choroby współistniejące: 

• APS: 

o chorzy na SLE z wysokim ryzykiem rozwoju APS (wielopozytywność przeciwciał, przewlekle obecne przeciwciała w średnich lub wyso-
kich mianach) mogą otrzymywać pierwotną profilaktykę w postaci leku przeciwpłytkowego [2a/C], szczególnie przy współwystępowa-
niu zmian miażdżycowych/ czynników ryzyka zakrzepicy, po uwzględnieniu ryzyka krwawień; 

o profilaktyka wtórna (zakrzepica w wywiadzie, utrata lub powikłania ciąży) powinna być zgodna z leczeniem pierwotnego APS [1b/B]; 

• choroby infekcyjne  - rekomendowane jest podejmowanie działań zapobiegawczych (wliczając w to immunizację) oraz wczesne rozpoznawanie i 
rozpoczynanie leczenia infekcji/sepsy [–/D]; 

• ryzyko sercowo-naczyniowe: 
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w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Organizacja, rok 
(kraj) 

Kluczowe rekomendacje – leczenie SLE u chorych z umiarkowaną lub ciężką postacią choroby  

o na podstawie indywidualnego profilu sercowo-naczyniowego chorzy na SLE mogą być kandydatami do stosowania profilaktyki zdarzeń 
sercowo-naczyniowych jak populacja ogólna, wliczając w to zastosowanie małych dawek aspiryny [2b/D] i/lub leków zmniejszających 
stężenie lipidów [2b/D]; 

o u pacjentów z toczniowym zapaleniem nerek zaleca się stosowanie inhibitorów ACE lub blokerów receptora angiotensyny u wszystkich 
pacjentów, u których występuje stosunek białka : kreatyniny w moczu >500 mg/g lub nadciśnienie tętnicze [5/D]; 

o u chorych na SLE i/lub APS leczenie lipidami powinno być zgodne z zaleceniami stosowanymi w populacji ogólnej [5/D]; 

o pacjenci z SLE mogą być kandydatami do strategii profilaktycznych, jak w populacji ogólnej, w tym z niską dawką aspiryny, na podsta-
wie ich indywidualnej oceny ryzyka sercowo-naczyniowego [2b/D]; 

o u pacjentów z SLE należy utrzymać niską aktywność choroby, aby również zmniejszyć ryzyko sercowo-naczyniowe [2b/B]; 

o u pacjentów z SLE zaleca się leczenie najniższą możliwą dawką GKS w celu zminimalizowania potencjalnego uszkodzenia układu ser-
cowo-naczyniowego [2b/C]; 

o u chorych na SLE nie można zalecić żadnych swoistych leków immunosupresyjnych w celu zmniejszenia ryzyka incydentów sercowo-
naczyniowych [2b/C]; 

• u pacjentów z SLE należy rozważyć również leczenie HCQ (zalecane dla wszystkich pacjentów, o ile nie ma przeciwwskazań), również w celu 
zmniejszenia ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych [2b/B]. 

EULAR/ERA-EDTA 2019 
(wytyczne  

międzynarodowe) 

zalecenia dotyczące chorych na toczniowe zapalenie nerek: 

• I - HCQ; 

• II  - HCQ; 

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

• IV - HCQ; leki immunosupresyjne (wymienione powyżej 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 czystą (pure) klasą V]; 
kwas mykofenalanowy [1a/A]; cyklofosfamid w podaniu dożylnym w niskich dawkach [2b/B]; inhibitory kalcyneuryny [2b/B]; rytuksymab [w 
przypadku choroby opornej na leczenie; 2b/C]; 

• klasa VI – HCQ; 



 
60  
 

 

 
 

 
SaphneloTM (anifrolumab) 
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Organizacja, rok 
(kraj) 

Kluczowe rekomendacje – leczenie SLE u chorych z umiarkowaną lub ciężką postacią choroby  

KDIGO 2021  
(wytyczne  

międzynarodowe) 

zalecenia dotyczące chorych na toczniowe zapalenie nerek: 

• w leczeniu chorych na SLE, w tym z nefropatią toczniową (LN) należy stosować hydroksychlorochinę lub równoważny lek przeciwmalaryczny, o ile 
nie ma przeciwwskazań do ich stosowania [1C]; 

• u chorych z LN klas I/II z niskim poziomem białkomoczu zaleca się leczenie immunosupresyjne prowadzone zgodnie z wytycznymi leczenia poza-
nerkowych manifestacji SLE;  

• pacjentom z LN klas I/II i zespołem nerczycowym w leczeniu podtrzymującym należy wdrożyć niskie dawki glikokortykosteroidów i innego leku 
immunosupresyjnego; 

• u pacjentów z aktywnym LN klasy III lub IV, z lub bez zmian obejmujących błony, początkowo stosować glikokortykosteroidy oraz dożylny cyklo-
fosfamid w małej dawce lub analogi kwasu mykofenolonowego (MPAA) [1B]; 

• po zakończeniu leczenia indukującego w tej grupie chorych należy stosować leczenie podtrzymujące MPAA [1B]; 

• w przypadku pacjentów z LN klasy V z niskim poziomem białkomoczu zaleca się blokadę układu renina-angiotensyna i kontrolę ciśnienia krwi, 
leczenie immunosupresyjne prowadzone zgodnie z wytycznymi leczenia pozanerkowych manifestacji SLE oraz hydroksychlorochinę; 

• w leczeniu pacjentów z LN klasy V i zespołem nerczycowym zaleca się blokadę układu renina-angiotensyna i kontrolę ciśnienia krwi, leczenie 
immunosupresyjne – glikokortykosteroidy w skojarzeniu z innym lekiem (np. MPAA, cyklofosfamidem, inhibitorem kalcyneuryny, rytuksymabem, 
azatiopryną) oraz hydroksychlorochinę;  

• w każdym przypadku gdy dochodzi do pogorszenia białkomoczu i/lub rozwoju powikłań białkomoczu (np. zakrzepicy, dyslipidemii, obrzęku) na-
leży rozważyć immunosupresję. 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

2.8.2 Status rejestracyjny i refundacyjny terapii rekomendowanych w le-

czeniu SLE 

Przeprowadzono analizę statusu rejestracyjnego i refundacyjnego terapii rekomendowanych w leczeniu 

SLE, której wyniki podsumowuje Tabela 15. 

Analizując zakres wskazań rejestracyjnych leków wymienianych w wytycznych klinicznych jako terapie 

możliwe do zastosowania w leczeniu SLE widocznym jest, że duża część substancji czynnych stosowana 

jest poza zakresem wskazania rejestracyjnego (off-label). Należą do nich: mepakryna/ kwinakryna (leki 

przeciwmalaryczne), metotreksat, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid (leki immunomodulujące), acy-

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

Analizując status refundacyjny poszczególnych substancji czynnych w oparciu o Obwieszczenie MZ 

21/06/2022 można je podzielić na objęte refundacją w leczeniu SLE: 

• jako terapie dostępne w ramach listy aptecznej w zakresie wskazania rejestracyjnego – chloro-

china, prednizon, prednizolon, metyloprednizolon, azatiopryna; 

• jako terapie dostępne w ramach listy aptecznej we wskazaniach pozarejestracyjnych – meto-

treksat, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, cyklosporyna, takrolimus; 

• nieobjęte refundacją pomimo rejestracji w SLE – dapson, belimumab;  

• nieobjęte refundacją i z brakiem rejestracji w terapii SLE, jednak wskazywane w wytycznych kli-

nicznych jako możliwe do zastosowania w leczeniu – hydroksychlorochina, acytretyna, izotrety-

noina, alitretynoina, rytuksymab. 

Na stronie AOTMiT odnaleziono ponadto dokumenty stanowiące opracowania na potrzeby oceny za-

sadności finansowania leków zawierających daną substancję czynną we wskazaniach innych niż wymie-

nione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla mykofenolanu mofetylu oraz wydane dla tej substan-

cji opinie Rady Przejrzystości, co podsumowano w tabeli poniżej. 

Tabela 14. Leki, dla których przeprowadzono ocenę AOTMiT we wskazaniu SLE jako wskazaniu pozare-
jestracyjnym. 

Substancja 
czynna  

Rozpatrywane wskazanie  
Nr opracowania w  

BIP AOTMiT 

Nr stanowiska 
Rady Przejrzy-

stości 

Decyzja Rady  
Przejrzystości 

Data obowiązy-
wania decyzji 

mykofenolan 
mofetylu 

toczeń rumieniowaty układowy 
OT.4221.28.2021 170/2021 pozytywna 15.11.2024 r 

OT.4321.18.2018 343/2018 pozytywna 20.12.2021 r. 
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Tabela 15. Status rejestracyjny i refundacyjny (wg Obwieszczenia MZ 21/06/2022) leków rekomendowanych w terapii SLE. 

Grupa leków 
Substancja czynna  

[produkt leczniczy]* 
Wskazanie rejestracyjne  

Rejestracja w SLE w 
chwili obecnej? 

Wskazanie refundacyjne wg Obwieszczenia 
MZ 21/06/2022 

Refundacja w SLE? 

leki  
przeciwmalaryczne 

hydroksychlorochina 

[Plaquenil] 

• toczeń rumieniowaty ogniskowy, podo-
stry toczeń rumieniowaty, leczenie wspo-
magające lub profilaktyka nawrotów 
tocznia rumieniowatego układowego 
(ChPL Plaquenil 2020) 

TAK 
(rejestracja  

wyłącznie na  
terenie Francji) 

bd. NIE 

chlorochina 

[Arechin] 

• różne postacie tocznia rumieniowatego, 
postać układowa (SLE), toczeń rumienio-
waty krążkowy (DLE) (ChPL Arechin 2021) 

TAK 

• we wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzień wydania decyzji; 

• we wskazaniach pozarejestracyjnych: 1) 
choroby autoimmunizacyjne inne niż 
określone w ChPL; 2) porfiria skórna 
późna 

TAK 

mepakryna/ kwinakryna 

[Atabrine, Triquin] 1 
• w leczeniu SLE (FDA 2016, FDA 2016a) NIE bd. NIE 

glikokortykosteroidy 
prednizon 

[Encorton] 

• kolagenozy: toczeń rumieniowaty ukła-
dowy (ChPL Encorton 2021) 

TAK 

• we wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzień wydania decyzji;  

• we wskazaniach pozarejestracyjnych: 1) 
eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 
18 roku życia; 2) miastenia; zespół mia-
steniczny; miopatia zapalna; neuropatia 
zapalna (z wyjątkiem zespołu Guillaina - 
Barrego); 3) obturacyjne choroby płuc - 
w przypadkach innych niż określone w 
ChPL; choroby autoimmunizacyjne - w 
przypadkach innych niż określone w 
ChPL; stan po przeszczepie narządu, koń-
czyny, tkanek, komórek lub szpiku; 4) 
miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku 
życia; 

• nowotwory złośliwe 

TAK 
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Grupa leków 
Substancja czynna  

[produkt leczniczy]* 
Wskazanie rejestracyjne  

Rejestracja w SLE w 
chwili obecnej? 

Wskazanie refundacyjne wg Obwieszczenia 
MZ 21/06/2022 

Refundacja w SLE? 

prednizolon 

[Encortolon, Predasol] 

• kolagenozy w okresach zaostrzenia lub w 
niektórych przypadkach jako leczenie 
podtrzymujące): toczeń rumieniowaty 
układowy (ChPL Encortlon 2021) 

• aktywne fazy układowych chorób reuma-
tycznych: toczeń rumieniowaty układowy 
(ChPL Predasol 2021) 

TAK 

• we wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzień wydania decyzji; 

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

TAK 

metyloprednizolon 

[Medrol, Meprelon, 
Metypred, Solu-

Medrol] 

• układowe choroby tkanki łącznej - w 
okresie zaostrzenia lub jako leczenie pod-
trzymujące w przebiegu: tocznia rumie-
niowatego układowego (i zapalenia ne-
rek w przebiegu tocznia) (ChPL Medrol 
2019, ChPL Metypred 2019, ChPL Solu-
Medro 2021) 

• dermatologia - choroby skóry i błon ślu-
zowych, których nie można wystarcza-
jąco leczyć kortykosteroidami stosowa-
nymi miejscowo, z powodu ich nasilenia i 
(lub) wielkości albo zajęcia narządów we-
wnętrznych: toczeń rumieniowaty dysko-
idalny i podostry toczeń skórny (ChPL 
Meprelon 2021) 

TAK 
• we wszystkich zarejestrowanych wskaza-

niach na dzień wydania decyzji;  
TAK 

leki 
 immunomodulujące 

metotreksat 

[Ebetrexat, Methex, 
Methofill, Methofill SD, 

Methotrexat-Ebewe, 
Namaxir, Trexan Neo] 

• czynne reumatoidalne zapalenie stawów 
u pacjentów dorosłych (ChPL Ebetrexat 
2020, ChPL Metex 2021, ChPL Methofill 
2021, ChPL Methofill SD 2021; ChPL 
Namaxir 2019, ChPL Trexan Neo 2021) 

• wielostawowe postacie ciężkiego czyn-
nego młodzieńczego idiopatycznego za-
palenia stawów, jeśli leczenie niesteroi-
dowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) 
okazało się nieskuteczne (ChPL Ebetrexat 

NIE 

• we wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzień wydania decyzji; 

• we wskazaniach pozarejestracyjnych: 1) 
choroby autoimmunizacyjne inne niż 
określone w ChPL; 

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

• ciężka, oporna na leczenie, prowadząca 
do niesprawności łuszczyca, u dorosłych 
pacjentów z niewystarczającą odpowie-
dzią na inne rodzaje leczenia, takie jak fo-
toterapia, fotochemioterapia (PUVA) i re-
tinoidy oraz ciężka łuszczyca stawowa 
(łuszczycowe zapalenie stawów) (ChPL 
Ebetrexat 2020, ChPL Metex 2021, ChPL 
Methofill 2021, ChPL Methofill SD 2021, 
ChPL Namaxir 2019, ChPL Trexan Neo 
2021) 

• oporna na leczenie łuszczyca (ChPL Met-
hotrexat-Ebewe 2021) 

• choroba Leśniowskiego-Crohna o prze-
biegu łagodnym do umiarkowanego w 
monoterapii lub w skojarzeniu z glikokor-
tykosteroidami u dorosłych pacjentów, u 
których występuje oporność bądź nieto-
lerancja na tiopuryny (ChPL Ebetrexat 
2020, ChPL Metex 2021, ChPL Methofill 
2021, ChPL Methofill SD 2021, ChPL Na-
maxir 2019) 

• nowotwory złośliwe, np. ostra białaczka 
limfoblastyczna (ALL) włącznie z bia-
łaczką oponową, nieziarniczy chłoniak 
złośliwy (ang. Non-Hodgkin’s Lymphoma 
– NHL), rak piersi, rak jądra, rak jajnika, 
nowotwory głowy i szyi, drobnokomór-
kowy rak płuc, nabłoniak kosmówkowy 
złośliwy, mięsaki kości (ChPL Metho-
trexat-Ebewe 2021) 
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• podtrzymująco w leczeniu ostrej bia-
łaczki limfoblastycznej (ChPL Trexan Neo 
2021) 

azatiopryna  

[Azathioprine VIS, Imu-
ran] 

• w chorobach o podłożu autoimmunolo-
gicznym, takich jak: toczeń rumieniowaty 
układowy (ChPL Azathioprine VIS 2021) 

• azatiopryna, w monoterapii lub częściej 
w skojarzeniu z kortykosteroidami i (lub) 
innymi produktami leczniczymi i meto-
dami leczenia, była stosowana przyno-
sząc korzyść kliniczną (która może obej-
mować zmniejszenie dawki lub przerwa-
nie podawania kortykosteroidów) u czę-
ści pacjentów z: toczniem rumieniowa-
tym układowym (ChPL Imuran 2020) 

TAK 

• we wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzień wydania decyzji 

• nowotwory złośliwe 

• we wskazaniach pozarejestracyjnych: 1) 
nieswoiste zapalenie jelit inne niż o pod-
łożu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 
18 roku życia; nefropatia IgA inna niż o 
podłożu autoimmunizacyjnym - u dzieci 
do 18 roku życia; zapalenie naczyń inne 
niż o podłożu autoimmunizacyjnym - u 
dzieci do 18 roku życia; 2) choroby auto-
immunizacyjne inne niż określone w 
ChPL; 3) stan po przeszczepie kończyny, 
rogówki, tkanek lub komórek; 4) sarkoi-
doza; śródmiąższowe zapalenie płuc - w 
przypadkach innych niż określone w 
ChPL - z wyjątkiem idiopatycznego włók-
nienia płuc; ziarniniakowe choroby płuc - 
w przypadkach innych niż określone w 
ChPL 

TAK 

mykofenolan mofetylu 

[CellCept, Mycofit, My-
cophenolate mofetil 

Sandoz, Myfenax] 

• w skojarzeniu z cyklosporyną i kortyko-
steroidami w profilaktyce ostrego odrzu-
cania przeszczepów u biorców allogenicz-
nych przeszczepów nerek, serca lub wą-
troby (ChPL CellCept 2022, ChPL Mycofit 
2021, ChPL Mycophenolate mofetil San-
doz 2021, ChPL Myfenax 2021) 

NIE 

• stan po przeszczepie narządu unaczynio-
nego bądź szpiku 

• we wskazaniach pozarejestracyjnych: 1) 
steroidozależny zespół nerczycowy; cy-
klosporynozależny zespół nerczycowy; 
nefropatia toczniowa; zapalenie naczyń; 
toczeń rumieniowaty układowy; twar-
dzina układowa; stan po przeszczepie 
kończyny, rogówki, tkanek lub komórek; 
neuropatia zapalna; miopatia zapalna; 2) 

TAK 
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steroidooporny zespół nerczycowy; ne-
fropatia IgA; 3) choroby autoimmuniza-
cyjne u pacjentów z niedoborami odpor-
ności; cytopenie w przebiegu autoimmu-
nizacyjnego zespołu limfoproliferacyj-
nego 

cyklofosfamid 

[Endoxan] 

• cyklofosfamid jest stosowany w monote-
rapii lub w leczeniu skojarzonym w poni-
żej wymienionych chorobach:  

- białaczki - ostra lub przewlekła bia-
łaczka limfoblastyczna/limfocy-
towa i białaczka szpikowa. 

- bhłoniaki złośliwe - ziarnica zło-
śliwa (choroba Hodgkina), chło-
niak nieziarniczy, szpiczak mnogi,  

- złośliwe guzy lite z przerzutami lub 
bez przerzutów: rak jajnika, rak 
piersi, drobnokomórkowy rak płuc, 
neuroblastoma (nerwiak niedoj-
rzały), mięsak Ewinga, mięśniako-
mięsak prążkowany u dzieci, kost-
niakomięsak, ziarniniak Wegenera.  

- leczenie immunosupresyjne w 
przeszczepach organów. 

- leczenie kondycjonujące, poprze-
dzające allogeniczny przeszczep 
szpiku kostnego: ciężka anemia 
aplastyczna, ostra białaczka szpi-
kowa i ostra białaczka limfobla-
styczna, przewlekła białaczka szpi-
kowa. (ChPL Endoxan 2016) 

NIE 

• we wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzień wydania decyzji 

• nowotwory złośliwe 

• we wskazaniach pozarejestracyjnych: 1) 
choroby autoimmunizacyjne; amyloi-
doza; 2) zespół hemofagocytowy; zespół 
POEMS; małopłytkowość oporna na le-
czenie kortykosteroidami; anemia hemo-
lityczna oporna na leczenie kortykostero-
idami; 3) sarkoidoza; śródmiąższowe za-
palenie płuc - w przypadkach innych niż 
określone w ChPL - z wyjątkiem idiopa-
tycznego włóknienia płuc 

TAK 

inhibitory  
kalcyneuryny 

cyklosporyna  • przeszczepianie: przeszczepianie narzą-
dów miąższowych, przeszczepianie 

NIE 
• we wszystkich zarejestrowanych wskaza-

niach na dzień wydania decyzji 
TAK 
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[Cyclaid, Equoral, 
Sandimmun Neoral] 

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

• wskazania pozatransplantacyjne: endo-
genne zapalenie błony naczyniowej oka, 
zespół nerczycowy, reumatoidalne zapa-
lenie stawów, łuszczyca, atopowe zapale-
nie skóry (ChPL Cyclaid 2021, ChPL Equo-
ral 2021, ChPL Sandimmun Neoral 2021) 

• we wskazaniach pozarejestracyjnych: 1) 
choroby autoimmunizacyjne inne niż 
określone w ChPL; zespół Alporta z biał-
komoczem u dzieci do 18 roku życia; 
anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku 
życia; nieswoiste zapalenie jelit u dzieci 
do 18 roku życia; 2) aplazja lub hipopla-
zja szpiku kostnego; białaczka z dużych 
granularnych limfocytów T; wybiórcza 
aplazja układu czerwonokrwinkowego; 
zespół aktywacji makrofagów; zespół he-
mofagocytowy; małopłytkowość oporna 
na leczenie; zespół mielodysplastyczny - 
leczenie paliatywne; stan po przeszcze-
pie kończyny, rogówki, tkanek lub komó-
rek 

takrolimus 

[Advagraf, Envarsus, Pro-
graf] 

• profilaktyka odrzucania przeszczepu u 
dorosłych biorców alogenicznych prze-
szczepów nerki lub wątroby (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-
pię innymi immunosupresyjnymi produk-
tami leczniczymi u dorosłych pacjentów 
wątroby (ChPL Advagraf 2022, ChPL 
Envarsus 2022) 

NIE 

• stan po przeszczepie narządu unaczynio-
nego bądź szpiku 

• we wskazaniach pozarejestracyjnych: 1) 
stan po przeszczepie kończyny, rogówki, 
tkanek lub komórek; 2) miastenia; 3) 
idiopatyczny zespół nerczycowy - w przy-
padku nietolerancji cyklosporyny lub 
oporności na cyklosporynę; toczniowe 
zapalenie nerek - w przypadku nietole-
rancji cyklosporyny lub oporności na cy-
klosporynę 

TAK 

retinoidy 
acytretyna 

[Acitren, Neotigason] 

• rozległe i ciężkie, oporne na leczenie po-
stacie łuszczycy; łuszczyca krostkowa 
dłoni i stóp; ciężka, wrodzona rybia łuska 
i rybołuskowate zapalenie skóry; liszaj 
płaski skóry i błon śluzowych; inne cięż-
kie, oporne na leczenie postacie 

NIE 
• we wszystkich zarejestrowanych wskaza-

niach na dzień wydania decyzji 
NIE 
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zapalenia skóry, charakteryzujące się nie-
prawidłowym i (lub) nadmiernym rogo-
waceniem (ChPL Acitren 2020) 

• ciężkie postacie łuszczycy, w tym: łusz-
czyca erytrodermiczna, uogólniona lub 
miejscowa łuszczyca krostkowa; ciężkie 
zaburzenia rogowacenia skóry, jak na 
przykład: wrodzona rybia łuska, łupież 
czerwony mieszkowy, choroba Dariera, 
inne zaburzenia rogowacenia skóry, które 
nie poddają się innym metodom leczenia 
(ChPL Neotigason 2021) 

izotretynoina 

[Aknenormin, Axotret, 
Curacne, Izotek, Izot-

ziaja, Tretoskin] 

• ciężkie postaci trądziku (jak trądzik guz-
kowy, trądzik skupiony lub trądzik z ryzy-
kiem powstawania trwałych blizn) 
oporne na odpowiednio przeprowa-
dzone standardowe leczenie działającymi 
ogólnie lekami przeciwbakteryjnymi i le-
kami stosowanymi miejscowo (ChPL 
Aknenormin 2019, ChPL Axotret 2020, 
ChPL Curacne 2020, ChPL Izotek 2020, 
ChPL Tretoskin 2019) 

• leczenie łagodnej do umiarkowanej po-
staci trądziku pospolitego (ChPL Izotziaja 
2018) 

NIE bd. NIE 

alitretynoina 

[Toctino] 

• do stosowania u osób dorosłych z cięż-
kim przewlekłym wypryskiem rąk, który 
nie odpowiada na leczenie silnymi korty-
kosteroidami do stosowania miejsco-
wego (ChPL Toctino 2021) 

NIE bd. NIE 

antybiotyki 
dapson 

[Disulone] 

• leczenie autoimmunologicznych derma-
toz pęcherzowych: toczeń pęcherzowy 
(ChPL Disulone 2021) 

TAK bd. NIE 
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(rejestracja  
wyłącznie na  

terenie Francji) 

leki biologiczne 

rytuksymab 

[Blitzima, MabThera, 
Riximyo] 

• Chłoniaki nieziarnicze (NHL) (ChPL Blit-
zima 2022, ChPL MabThera 2022, ChPL 
Riximyo 2021) 

• Przewlekła białaczka limfocytowa (PBL) 
(ChPL Blitzima 2022, ChPL MabThera 
2022, ChPL Riximyo 2021) 

• Reumatoidalne zapalenie stawów (ChPL 
MabThera 2022, ChPL Riximyo 2021) 

• Ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń i 
mikroskopowe zapalenie naczyń (ChPL 
Blitzima 2022, ChPL MabThera 2022, 
ChPL Riximyo 2021) 

• Pęcherzyca zwykła (ChPL Blitzima 2022, 
ChPL MabThera 2022, ChPL Riximyo 
2021) 

NIE • Lista C, załącznik C.51. NIE 

belimumab 

[Benlysta] 

• jako terapia uzupełniająca u dorosłych 
pacjentów z aktywnym, seropozytywnym 
toczniem rumieniowatym układowym 
(SLE) o wysokim stopniu aktywności cho-
roby (np. z obecnością przeciwciał prze-
ciwko dsDNA i z niskim poziomem dopeł-
niacza) pomimo stosowania standardo-
wego leczenia (ChPL Benlysta 2021) 

• w skojarzeniu z podstawowymi lekami 
immunosupresyjnymi w leczeniu doro-
słych pacjentów z aktywnym toczniowym 
zapaleniem nerek (ChPL Benlysta 2021) 

TAK bd. NIE 

anifrolumab • jako leczenie uzupełniające u dorosłych 
pacjentów z aktywnym, seropozytywnym 

TAK bd. NIE 
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[Saphnelo] toczniem rumieniowatym układowym o 
postaci umiarkowanej do ciężkiej, po-
mimo stosowania standardowego lecze-
nia (ChPL Saphnelo 2022) 

* w przypadku terapii refundowanych w Polsce uwzględniono produkty lecznicze uwzględnione w Obwieszczeniu MZ; 
1 produkty lecznicze zarejestrowane na terenie USA; w chwili obecnej nie są dopuszczone do użytku (FDA 2016, FDA 2016a). 
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Poza refundacją w ramach Obwieszczenia MZ polscy chorzy mają możliwość ubiegania się o zgodę na 

pokrycie kosztów leku w ramach procedury Ratunkowego Dostępu do Technologii Lekowych (RDTL).  

W mechanizmie funkcjonującym od 23 lipca 2017 roku Minister Zdrowia mógł wydać indywidualną 

zgodę na pokrycie kosztów takich leków, jeśli: leczenie było niezbędne dla ratowania życia lub zdrowia 

chorego, zastosowanie terapii było uzasadnione i poparte aktualną wiedzą medyczną, lek był dopusz-

czony do obrotu w Polsce, a u chorego zostały wyczerpane wszystkie możliwe do zastosowania dostępne 

technologie medyczne finansowane przez NFZ. Wniosek o zastosowanie procedury RDTL składał do Mi-

nistra Zdrowia szpital, w którym leczył się dany Pacjent, a następnie wniosek lekarzy podlegał analizie 

i ocenie dokonywanej przez konsultanta wojewódzkiego lub krajowego, Agencję Oceny Technologii Me-

dycznych i Taryfikacji i Ministra Zdrowia. W ramach Ratunkowego Dostępu do Technologii Lekowych 

indywidualna refundacja przyznawana była na okres 3 miesięcy. W celu kontynuacji terapii, konieczne 

było potwierdzenie skuteczności leczenia prowadzonego w ramach RDTL przez właściwego lekarza spe-

cjalistę w dziedzinie medycyny oraz ponowne złożenie wniosku do Ministra Zdrowia (AOTMiT 2022). 

W dniu 26 listopada 2020 r. weszła w życie ustawa z dnia 7 października 2020 r. o Funduszu Medycznym 

(Dz. U. z 2020 r. poz. 1875), zmieniająca m.in. przepisy ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 o świadczeniach 

opieki zdrowotnej finansowanych ze środków publicznych (Dz. U. z 2020 r, poz. 1398, z późn. zm.), w tym 

w zakresie regulacji dotyczącej ratunkowego dostępu do technologii lekowych. Od tego momentu finan-

sowanie leczenia w ramach RDTL odbywa się w ramach Fundusz Medycznego ze środków subfunduszu 

terapeutyczno-innowacyjnego (STI). Wartość środków przeznaczonych na finansowanie leczenia w ra-

mach procedury RDTL (tj. całkowity budżet na RDTL) wynosi 3% sumy kwot przeznaczanych na finanso-

wanie leków oraz środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego finansowanych w ra-

mach programów lekowych oraz leków stosowanych w chemioterapii. Wskazany algorytm dotyczy bu-

dżetu na RDTL w skali całego kraju. W 2021 r. kwota dedykowana finansowaniu leczenia w ramach pro-

cedury RDTL, wyznaczona na podstawie powyższego algorytmu wynosiła 154, 418 mln zł. W przypadku, 

w którym dany świadczeniodawca wykorzysta pulę dostępnych środków dedykowanych procedurze 

RDTL, świadczeniodawca ma możliwość renegocjacji tej puli środków z właściwym oddziałem wojewódz-

kim Narodowego Funduszu Zdrowia. Decyzję w przedmiotowej sprawie podejmuje dyrektor właściwego 

oddziału NFZ (MZ 2022). 

Zgodnie z nowymi regulacjami, rozstrzygnięcia w zakresie podania leku w ramach RDTL, należą do kom-

petencji świadczeniodawców, a nie jak było dotychczas do Ministra Zdrowia. Na podstawie nowych re-

gulacji dotyczących RDTL Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nie opiniuje już więc 
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w sprawie zasadności finansowania leku ze środków publicznych w ramach RDTL. Ostatnia opinia została 

wydana w dniu 10 marca 2021 r. i dotyczyła wniosku o wydanie zgody na pokrycie kosztów leku w ra-

mach procedury RDTL złożonych przed dniem 26 listopada 2020 r. (AOTMiT 2022). 

Leczenie w ramach procedury RDTL ze środków Funduszu Medycznego może być zastosowane u tych 

pacjentów, u których w toku dotychczasowego leczenia wyczerpano dostępne metody leczenia finan-

sowane ze środków publicznych w danym wskazaniu. W ramach procedury RDTL można ubiegać się 

o dostęp do leku, który nie jest finansowany ze środków publicznych w danym wskazaniu, posiada do-

puszczenie do obrotu na terytorium Polski, jest dostępny w obrocie na polskim rynku oraz nie jest wy-

mieniony w publikowanym przez Ministerstwo Zdrowia komunikacie w sprawie produktów leczniczych 

niepodlegających finansowaniu w ramach procedury RDTL. Zgoda na pokrycie kosztów leczenia może 

być wydana na okres nieprzekraczający trzech miesięcy lub trzech cykli leczenia. W sytuacji, w której 

pacjent odnosi korzyści z leczenia prowadzonego w ramach procedury RDTL, istnieje możliwość konty-

nuacji leczenia – może być ono kontynuowane przez pacjenta do czasu progresji choroby lub nieakcep-

towalnej toksyczności leczenia (MZ 2022a). 

Tabela poniżej podsumowuje dane dotyczące opinii AOTMiT wydanych przed 10 marca 2021 r., doty-

czących wniosków o RDTL dla wskazania SLE. 
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Tabela 16. Leki oceniane przez AOTMiT we wskazaniu SLE w ramach procedury RDTL. 

Grupa leków 
Substancja czynna  
[produkt leczniczy] 

Rozpatrywane wskazanie  
Nr zlecenia w  
BIP AOTMiT 

Nr stanowiska Rady 
Przejrzystości 

Decyzja Rady  
Przejrzystości 

Nr Rekomendacji  
Prezesa AOTMiT 

Decyzja Prezesa 
AOTMiT 

leki  
przeciwmalaryczne 

hydroksychlorochina 
[Plaquenil] 

• toczeń rumieniowaty 
układowy; toczeń 
rumieniowaty krążkowy; 
podostry toczeń rumieniowaty 
skórny 

089/2021 90/2021 pozytywna 89/2021 pozytywna 

025/2018 34/2018 pozytywna 33/2018 pozytywna 

• układowy toczeń rumieniowaty 004/2013 30/2013 pozytywna 15/2013 pozytywna 

glikokortykosteroidy 

acetonid  
triamcynolonu  

[Triamhexal] 
• toczeń układowy 214/2019 3/2020 pozytywna 3/2020 pozytywna 

deflazakort 
 [Calcort] 

• toczeń rumieniowaty układowy 
027/2019 99/2019 pozytywna 97/2019 pozytywna 

078/2013 74/2013 negatywna 54/2013 negatywna 

leki 
 immunomodulujące 

mykofenolan mofetylu  
[CellCept, Mycopheno-

late Mofetil Accord, 
Mycophenolate mo-

fetil Apotex, Mycophe-
nolate mofetil Sandoz, 
Mycophenolate mo-
fetil Stada, Myfenax] 

• toczeń rumieniowaty układowy 035/2016 31/2016 pozytywna bd. bd. 

leki biologiczne 
rytuksymab  
[MabThera] 

• toczeń rumieniowaty układowy 
z zajęciem narządów 

257/2019 373/2019 pozytywna 103/2019 pozytywna 
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W tabeli poniżej podsumowano dane dotyczące liczby zgód na refundację dla poszczególnych produk-

tów leczniczych w ramach importu docelowego.  

Tabela 17. Liczba wydanych zgód na refundację w ramach importu docelowego (OT.4311.4.2019, 
OT.4211.19.2021). 

Wskazanie 
Substancja czynna  
[produkt leczniczy] 

Rok/lata 

Pozytywnie 
rozpatrzone 

wnioski o 
refundację 

Unikalne numery 
PESEL 

Liczba opakowań 
z wydaną zgodą 
na refundację 

toczeń 
rumieniowaty 

układowy 

hydroksychlorochina  
[Plaquenil, tabletki 200 mg x 30 szt.] 

2020 127 98 1 143 opakowań 

hydroksychlorochina  
[Plaquenil, tabletki 200 mg x 30 szt.] 

2016-2019 667 187 4 197 opakowań 

acetonid  
triamcynolonu  

[Triamhexal, ampułka 40 mg/ml]* 
2016-2019 29 24 670 ampułek 

acetonid  
triamcynolonu  

[Triamhexal, ampułka 10 mg/ml]* 
2016-2019 2 2 20 ampułek 

deflazakort 
 [Calcort 6 mg, 30 tabletek, 100 tabeltek] 

2016-2019 4 8 

28 opakowań 30 
tabletek 

20 opakowań po 
100 tabletek 

prednizolon 
[SoluPred] 

2016-2019 2 1 10 opakowań 

dapson 
[Disulone] 

2016-2019 161 124 244 opakowań 

toczeń 
rumieniowaty 

krążkowy 

hydroksychlorochina  
[Plaquenil, tabletki 200 mg x 30 szt.] 

2020 1 1 12 opakowań 

podostry 
toczeń 

rumieniowaty 
skórny 

hydroksychlorochina  
[Plaquenil, tabletki 200 mg x 30 szt.] 

2020 5 3 42 opakowań 

* w dokumencie OT.4311.16.2019 przedstawiono niższe wartości za lata 2016-2019 dla produktów leczniczych Triamhexal, ampułka 40 
mg/ml oraz Triamhexal, ampułka 10 mg/ml, odpowiednio: liczba unikalnych numerów PESEL 1 i 0; liczba pozytywnie rozpatrzonych wnio-
sków o refundację 1 i 0; liczba opakowań z wydaną zgodą na refundację 20 ampułek i 0 ampułek. 

W odpowiedzi na interpelację poselską nr 28810 dotyczącą poziomu finansowania leczenia w ramach 

procedury ratunkowego dostępu do technologii lekowych (zwanej dalej „RDTL”) w latach 2020 – 2021, 

Minister Zdrowia przekazał informacje o substancjach czynnych objętych finansowaniem w schorze-

niach definiowanych kodami ICD-10. W okresie od 1 stycznia 2021 do 30 listopada 2021 r. finansowa-

niem kosztów leczenia w ramach procedury RDTL we wskazaniu ICD-10 objęty był rytuksymab. Z kolei 

dla roku 2020 podano, że finansowany był belimumab (PLD.050.82.2021.AK). Dane te jednak nie umoż-

liwiają określenia liczby pacjentów leczonych tą substancją czynną. 
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2.9 Obciążenie społeczne i ekonomiczne 

Ze względu na przewlekły charakter i ograniczenia wynikające z uszkodzeń narządowych SLE zmusza 

chorych do podejmowania trudnych decyzji życiowych dotyczących pracy zawodowej, planowania po-

tomstwa i zmiany stylu życia (Zalewska-Puchała 2014). Z tego względu należy uznać, że ocena kosztów 

ponoszonych przez społeczeństwo w związku z chorobowością na SLE stanowi istotny element związany 

z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie całkowitych kosztów ponoszonych przez społe-

czeństwo jest trudne ze względu na strukturę rzeczywistego obciążenia społeczno-ekonomicznego. 

SLE jest przyczyną uciążliwych objawów i prowadzi do znacznego upośledzenia sprawności chorych co 

z kolei przekłada się na przedwczesne zakończenie pracy zarobkowej.  

Koszty pośrednie 

W badaniu przeprowadzonym wśród chorych na SLE z 35 państw europejskich (w tym z Polski) spośród 

1492 respondentów, u których zdiagnozowano SLE przed 25 rokiem życia, 50,7% zdeklarowało, że SLE 

wpłynął na przebieg ich studiów. Wśród uczestników, którzy określili swój status zatrudnienia, 57,9% 

zgłosiło negatywny wpływ SLE na ich karierę zawodową, a 14,7% zadeklarowało, że zaprzestali pracy 

z powodów medycznych (Cornet 2021).  

W polskiej kohorcie z międzynarodowego badania SESAME dotyczącego epidemiologii SLE w trzech kra-

jach Europy Środkowej (Rumunii, Polsce i na Węgrzech), w które uwzględniono 269 pacjentów z sześciu 

polskich ośrodków reumatologicznych wykazano, że jedynie 28,6% pacjentów pozostawało aktywnych 

zawodowo w pełnym czasie pracy, a około 30% pobierała renty z tytułu niezdolności do pracy. Wyższy 

stopień niepełnosprawności wiązał się z istotnie wyższą częstotliwością pobierania renty z tytułu nie-

zdolności do pracy (p < 0,001). Ten rodzaj wsparcia społecznego otrzymał 70% pacjentów z ciężką nie-

pełnosprawnością, 51,4% z umiarkowaną niepełnosprawnością, 57,1% z lekką niepełnosprawnością 

oraz 20,2% osób w pełni sprawnych (Leszczyński 2013). Podobnie w badaniu Zalewska-Puchała 2014 

prowadzonym wśród 73 chorych na SLE będących w okresie remisji utrzymywanie się z pracy zawodowej 

zadeklarowało 38,4% respondentów, a znaczną grupę badanych (43,8%) stanowiły osoby przebywające 

na rencie z powodu uszczerbku zdrowia spowodowanego chorobą i jej powikłaniami. 

Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zakładu Ubezpieczeń Społecznych z powodu roz-

poznania tocznia rumieniowatego układowego (ICD-10: M32) w 2020 roku wydano 4 784 zaświadczeń 

o czasowej niezdolności do pracy o łącznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszącej 75 945. Liczba ta 
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jest wyższa w porównaniu z rokiem poprzednim (ZUS 2022). Szczegółowe dane przedstawia tabela po-

niżej. 

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

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaświadczeń lekarskich 

2020 75 945  4 784  

2019 56 329  3 971  

2018 59 460  3 985  

2017 58 296  3 831  

2016 62 531  4 124  

2015 56 765  3 703  

W 2010 roku oszacowano, że u pacjentów z SLE wydano zwolnienia lekarskie oraz zaświadczenia o krót-

kotrwałej i długotrwałej niezdolność do pracy na łączną liczbę odpowiednio 1 897, 596 i 27 012 miesięcy 

nieobecności dla odpowiednio 1 600, 112 i 2 481 osób. Łącznie generowało to 2 459 lat utraconej pro-

duktywności, go odpowiadało kosztom pośrednim (zależnie od metody oszacowania tj. biorąc pod 

uwagę średnie zarobki, PKB per capita lub wartości dodanej brutto na 1 pracującego, skorygowanej 

o współczynnik krańcowej wydajności pracy) w wysokości odpowiednio: 100 421 579 zł, 97 215 041 zł 

oraz 161 743 804 zł (Golicki 2013, Gierczyński 2013). 

Po wyczerpaniu pełnego zasiłku chorobowego, ubezpieczonemu, który nadal jest niezdolny do pracy 

przysługuje świadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesięcy, o ile rokowanie daje szansę na powrót 

do pracy w trakcie jego trwania. W 2020 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzeczników, w któ-

rych ustalone zostało uprawnienie do świadczenia rehabilitacyjnego z tytułu rozpoznania M32 wg kla-

syfikacji ICD-10 otrzymało 109 osób. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymało 111 osób. Zanotowano, 

że w 2020 roku wydano więcej orzeczeń pierwszorazowych i ponownych uprawniających do świadcze-

nia rehabilitacyjnego w porównaniu z poprzednimi latami. Szczegółowe dane dotyczące orzeczeń 

uprawniających do świadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentów z rozpoznaniem SLE zostały przedsta-

wione w tabeli poniżej (ZUS 2022). 

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

rok 

pierwszorazowe ponowne 

ogółem mężczyźni kobiety 
nieustalona 

płeć 
ogółem mężczyźni kobiety 

nieustalona 
płeć 

2020 109 26 83 – 111 23 88 – 
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rok 

pierwszorazowe ponowne 

ogółem mężczyźni kobiety 
nieustalona 

płeć 
ogółem mężczyźni kobiety 

nieustalona 
płeć 

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 możliwości świadczenia rehabilitacyjnego określonego powyżej lub gdy sza-

cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu pełnego wymiaru zasiłku chorobowego wynosi po-

wyżej 12 miesięcy, choremu przysługuje prawo do pobierania renty z tytułu niezdolności do pracy o cha-

rakterze czasowym lub stałym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez 

lekarzy orzeczników ZUS. Orzeczenie może mieć charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierał 

wcześniej takiego świadczenia lub stanowić orzeczenie ponowne – ustalające zasadność świadczeń ZUS 

wobec utrzymującej się niezdolności do pracy po upływie czasu określonego w poprzednim orzeczeniu 

o przyznanie renty chorobowej.  

W roku 2020 ogółem wydano 66 pierwszorazowych i 466 ponownych orzeczeń rentownych z powodu 

rozpoznania SLE. Warto zauważyć, że wartość ta jest wyższa w porównaniu do lat wcześniejszych. Naj-

częściej wydawano orzeczenia o częściowej lub całkowitej niezdolności do pracy. Szczegółowe dane do-

tyczące orzeczeń przedstawiono w tabeli poniżej (ZUS 2022). 

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

rok 

pierwszorazowe ponowne 

ogółem mężczyźni kobiety 
nieustalona 

płeć 
ogółem mężczyźni kobiety 

nieustalona 
płeć 

ogółem 

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 

niezdolność do samodzielnej egzystencji 

2020 - - - – 24 2 22 – 
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rok 

pierwszorazowe ponowne 

ogółem mężczyźni kobiety 
nieustalona 

płeć 
ogółem mężczyźni kobiety 

nieustalona 
płeć 

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 – 

całkowita niezdolność 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 – 

częściowa niezdolność 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 mogą ubiegać się także o rentę socjalną ze względu na chorobę prowadzącą 

do całkowitej niezdolności do pracy. W 2020 roku renty socjalne z powodu rozpoznania ICD-10 M32 

przyznano 81 osobom, w tym 66 kobietom i 15 mężczyznom. Liczba orzeczeń różniła się w stosunku do 

roku 2019, gdzie rentę przyznano 60 osobom. Szczegółowe dane przedstawiono w tabeli poniżej (ZUS 

2022).  

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

rok razem mężczyźni kobiety nieustalona płeć 

2020 81 15 66 – 

2019 60 9 51 – 

2018 60 5 55 – 

2017 56 14 42 – 

2016 52 7 45 – 

2015 71 11 60 – 
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Strukturę wydatków w 2010 r. poniesionych na poszczególne świadczenia związane z niezdolnością do 

pracy spowodowaną toczniem rumieniowatym układowym przedstawiono w raporcie opracowanym 

przez Instytut Organizacji Ochrony Zdrowia Uczelni Łazarskiego. Najwyższy udział miały wydatki zwią-

zane z rentami z tytułu niezdolności do pracy – 78,2% ogółu wydatków (22 136,7 tys. zł), a w dalszej 

kolejności na renty socjalne (9,5%, 2 681,6 tys. zł), związane z absencją chorobową (9,4%, 2 657,8 tys. 

zł) oraz świadczenie rehabilitacyjne (2,8%, 799,9 tys. zł) (Gierczyński 2013). 

Koszty bezpośrednie 

W raporcie opracowanym przez Instytut Organizacji Ochrony Zdrowia Uczelni Łazarskiego przedsta-

wiono analizę finansowania świadczeń opieki zdrowotnej związanych z leczeniem SLE za lata 2010-2012, 

którą oparto na corocznych podsumowaniach sprawozdań sporządzonych przez świadczeniodawców, 

zweryfikowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). W podsumowaniach tych uwzględnione zo-

stały rozpoznania wg klasyfikacji ICD-10 z grupy M.32 (M32, M32.0, M32.1, M32.8 i M32.9). W 2012 r. 

NFZ sfinansował świadczenia związane z leczeniem pacjentów z rozpoznanym SLE w wysokości ponad 

24,8 mln złotych. Analizując dane rok do roku w 2012 r. w porównaniu z rokiem 2011 wydatki nieznacz-

nie uległy zmniejszeniu tj. o 4,41%, natomiast w 2011 r. w porównaniu do 2010 r. odnotowano znaczący 

ich wzrost wynoszący aż 12,18% (Gierczyński 2013).  

Największy udział w kosztach leczenia SLE w 2012 r. miały koszty związane z leczeniem pacjentów 

z dwoma rozpoznaniami: M.32.8 – stanowiły one 43% ogółu wydatków (10 679 781 zł) oraz M32.9 – 

stanowiły one 37% (9 267 280 zł), a łącznie 80% wszystkich kosztów związanych z finansowaniem lecze-

nia tocznia (Gierczyński 2013). Znacząco mniejsze wydatki związane są finansowaniem leczenia pozosta-

łych postaci i rozpoznań tocznia, co podsumowano w tabeli poniżej. 

Tabela 22. Wydatki NFZ w latach 2010-2012 związane z leczeniem pacjentów z rozpoznanym SLE we-
dług rozpoznań w grupie ICD-10 M32 (Gierczyński 2013). 

Rozpoznanie 
wg ICD-10 

Wydatki NFZ [zł] w poszczególnych latach 

2010 2011 2012 

M32.8 9 850 134  11 398 979  10 679 781  

M32.9 7 080 708  8 984 048  9 267 280  

M32.1 3 249 361  2 582 939  2 249 114  

M32 1 575 891  1 792 105  1 740 525  

M32.0 1 036 767  1 195 715  872 375  

Ogółem 22 792 861 25 953 786 24 809 075 
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Na podstawie danych za 2012 r. o kosztach świadczeń finansowanych przez NFZ wykazano, że wydatki 

na leczenie pacjentów z rozpoznaniem tocznia stanowiły 0,07% wydatków na świadczenia w rodzaju 

„Leczenie szpitalne” (koszt 21,8 mln zł) oraz 0,03% wydatków na świadczenia w rodzaju „Ambulatoryjna 

Opieka Specjalistyczna” (koszt 1,6 mln zł). W ramach lecznictwa uzdrowiskowego NFZ sfinansował 

świadczenie w wysokości 0,03 mln zł dla pacjentów z rozpoznaniem tocznia, co stanowiło 0,005% wy-

datków NFZ w tym zakresie (Gierczyński 2013). 

Progresja SLE jest związana z uszkodzeniem narządów, co w konsekwencji prowadzi do większej liczby 

hospitalizacji i zwiększenia kosztów opieki zdrowotnej (Murimi-Worstell 2021). Na podstawie danych 

sprawozdawczych uzyskiwanych od świadczeniodawców realizujących umowy w rodzaju lecznictwa 

szpitalnego NFZ corocznie publikuje zestawienia obejmujące statystyki Jednorodnych Grup Pacjentów 

(JGP). Dane dotyczące hospitalizacji pacjentów z rozpoznaniem SLE oznaczonego wg klasyfikacji ICD-10 

kodem M32 sprawozdawane są w ramach grup wchodzących w skład Katalogu H – Choroby układu mię-

śniowo-szkieletowego:  

• H96 – Układowe choroby tkanki łącznej; 

• H96C – Układowe choroby tkanki łącznej; 

• H96CE – Układowe choroby tkanki łącznej > 65 r.ż.; 

• H96CF – Układowe choroby tkanki łącznej < 66 r.ż.; 

• H96D – Układowe choroby tkanki łącznej > 3 dni.  

Hospitalizacje pacjentów w okresie od 2010 do 2020 roku dotyczyły rozpoznań: M32.8, M32.9, M32.1 

i M32. Dane te podsumowuje tabela poniżej. 

Tabela 23. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentów związane z lecze-
niem pacjentów z rozpoznanym SLE (NFZ 2022). 

Rok Grupa 
liczba 

pacjentów 
liczba 

hospitalizacji 

liczba  
hospitalizacji 
sygnowanych  

kodem ICD-10 M32 

średnia wartość 
hospitalizacji w 

grupie[zł] 

całkowity koszt  
hospitalizacji  
związanych z  

kodem ICD-10 M32 

2020 

H96CE 1 594  2 135  158 111,00 

274 148,79 H96CF 5 288  7 753  1 545  103,85 

H96D 4 976  5 250  782 122,97 

2019 

H96CE 2 379  3 206  266 95,75 

263 788,83 H96CF 8 002  11 886  2 452  59,34 

H96D 5 863  6 159  989 93,85 

2018 H96CE 2 167  2 975  233 89,52 209 054,82 
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Rok Grupa 
liczba 

pacjentów 
liczba 

hospitalizacji 

liczba  
hospitalizacji 
sygnowanych  

kodem ICD-10 M32 

średnia wartość 
hospitalizacji w 

grupie[zł] 

całkowity koszt  
hospitalizacji  
związanych z  

kodem ICD-10 M32 

H96CF 8 281  12 361  2 675  44,28 

H96D 5 606  5 910  898 77,67 

2017 

H96CE 2 177 2 961  264 1 496,86 

7 481 098,84 H96CF 8 333  12 137  2 659  1 408,00 

H96D 5 232  5 581  915 3 652,52 

2016 

H96CE 1 046  1 272  71 2 116,27 

6 833 030,94 H96CF 4 245  5 663  1 279  1 861,33 

H96D 5 297  5 787  905 4 753,74 

2015 
H96C 9 477  14 151 2 891  1 782,14 

9 164 423,04 
H96D 4 591  5 035  842 4 765,15 

2014 
H96C 7 851  11 549  2 504  1 724,35 

9 953 109,12  
H96D 6 328  6 997  1 196  4 711,82  

2013 H96 15 229  22 345  4 473  4 380,30  19 593 081,90 

2012 H96 13 738  20 516  4 375  4 423,39  19 352 331,25 

2011 H96 13 013 19 802  4 792  4 364,15  20 913 006,80 

2010 H96 12 130  18 196  4511 4 147,66 18 710 094,26 

H96 – Układowe choroby tkanki łącznej; H96C – Układowe choroby tkanki łącznej; H96CE – Układowe choroby tkanki łącznej > 65 r.ż.; H96CF 
– Układowe choroby tkanki łącznej < 66 r.ż.; H96D – Układowe choroby tkanki łącznej > 3 dni. 

Na przestrzeni lat 2010-2020 zaobserwowano, że liczba pacjentów, dla których sprawozdawano hospi-

talizacje sygnowane kodem ICD-10 M32 mieściła się w zakresie od 2 255 osób do 4 729 osób i liczby te 

pozostawały na względnie stałym poziomie w poszczególnych latach (Wykres 3). Przeciwnie do nich, 

koszty hospitalizacji sygnowanych kodem ICD-10 M32 były bardzo zmienne na przestrzeni lat. Pomiędzy 

2010 a 2013 r. mieściły się w zakresie od 18 710 094,26 zł do 20 913 006,80 zł, następnie uległy obniże-

niu w latach 2014-2017 do poziomu w zakresie 6 833 030,94 – 9 953 109,12 zł, po czym zaobserwowano 

największy spadek w latach 2018-2020 do wartości w przedziale od 209 054,82 zł do 274 148,79 zł (Wy-

kres 4). Sytuacja ta mogła być wynikiem sukcesywnego zmniejszania wartości wyceny hospitalizacji dla 

poszczególnych grup.  
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Wykres 3. Liczba pacjentów, dla których w ramach Jednorodnych Grup Pacjentów rozliczono hospitali-
zacje związane z rozpoznaniem ICD-10 M32 w grupach H96, H96C, H96CE, H96CF i H96D w 
latach 2010-2020 (NFZ 2022). 

 

Wykres 4. Koszty hospitalizacji rozliczonych w ramach Jednorodnych Grup Pacjentów związanych z roz-
poznaniem ICD-10 M32 w grupach H96, H96C, H96CE, H96CF i H96D w latach 2010-2020 (NFZ 
2022). 

 

Dodatkowo, według ekspertów z Instytutu Organizacji Ochrony Zdrowia Uczelni Łazarskiego w ocenie 

kosztów należałoby również uwzględnić pacjentów z przypisanym kodem rozpoznania ICD-10 M35.9 – 

nieokreślone układowe zajęcie tkanki łącznej, które to rozpoznanie chorobowe często dotyczy pacjen-

tów będących w trakcie diagnostyki, u których w późniejszym okresie stwierdza się rozpoznanie SLE 

Tabela 24 podsumowuje udział rozpoznania M35.9 oraz rozpoznań M32 oraz ich łączny udział w liczbie 

hospitalizacji sprawozdawanych w grupach H96, H96C, H96CE, H96CF i H96D w latach 2010-2020. 
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Tabela 24. Udział rozliczonych świadczeń szpitalnych związanych z rozpoznaniami M35.9 oraz M32.8, 
M32.9, M32 w hospitalizacjach rozliczonych w ramach Jednorodnych Grup Pacjentów w ra-
mach grup H96, H96C, H96CE, H96CF i H96D w latach 2010-2020 (NFZ 2022). 

Rozpoznanie  
wg ICD-10 

Udział rozpoznań w poszczególnych latach [%] 

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 i M32 

24,80% 24,20% 21,30% 20,00% 38,80% 37,10% 43,80% 47,20% 44,60% 45,00% 14,07% 

Łącznie 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 – Układowe choroby tkanki łącznej; H96C – Układowe choroby tkanki łącznej; H96CE – Układowe choroby tkanki 
łącznej > 65 r.ż.; H96CF – Układowe choroby tkanki łącznej < 66 r.ż.; H96D – Układowe choroby tkanki łącznej > 3 dni. 

Analizując dane zebrane w Tabela 25 widocznym jest, że po uwzględnieniu tak obliczonej ogólnej liczby 

pacjentów z rozpoznaniem tocznia i będących w trakcie jego diagnostyki koszt hospitalizacji pacjentów 

rośnie. 

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

Rok 
Całkowity koszt hospitalizacji 
związanych z kodem ICD-10 

M32 [zł] 

Całkowity koszt hospitalizacji 
związanych z kodem ICD-10 

M35.9 [zł] 

Całkowity koszt hospitalizacji 
związanych z kodem ICD-10 

M32 i M35.9 [zł] 

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 9 131 803,74 15 964 834,68 

2015 9 164 423,04 11 302 518,85 20 466 941,89 

2014 9 953 109,12 12 115 918,7 22 069 027,82 

2013 19 593 081,9 19 593 081,9 39 186 163,8 

2012 19 352 331,25 19 352 331,25 38 704 662,5  

2011 20 913 006,8 20 913 006,8 41 826 013,6  

2010 18 710 094,26 18 710 094,26 37 420 188,52  

Glikokortykosteroidy są jednymi z najczęściej stosowanych leków związanych z SLE, co odzwierciedla 

wspólną strategię leczenia SLE, zwłaszcza w zaostrzeniach a w szczególności w szpitalach i oddziałach 

ratunkowych. Długotrwałe leczenie SLE, w tym glikokortykosteroidoterapia i leczenie immunosupre-

syjne są związane ze zwiększonym ryzykiem zdarzeń niepożądanych, takich jak infekcje i zdarzenia ser-

cowo-naczyniowe. Dodatkowo glikokortykosteroidy mogą zwiększać ryzyko osteoporozy i zaćmy. Te nie-

korzystne skutki dodatkowo wpływają na zwiększenie częstości korzystania ze świadczeń opieki zdro-

wotnej i koszty terapii (Murimi-Worstell 2021). Szacuje się, że osoby stosujące wysokie dawki GKS (> 20 
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mg/dobę) w porównaniu z pacjentami leczonymi GKS w niskich dawkach (≤ 5 mg/dobę) częściej korzy-

stają z opieki na oddziałach ratunkowych (39,3% vs 29,7%; p = 0,0085) i są hospitalizowani (21,5% vs 

12,3%; p = 0,0005). Po dopasowaniu pod względem charakterystyk wyjściowych pacjenci ci mieli rów-

nież znacznie wyższe średnie roczne całkowite koszty opieki zdrowotnej (60 366 $ w porównaniu z 18 

777 $; p < 0,0001). Wzrost średniej dziennej dawki GKS o 1 miligram był związany ze zwiększeniem 1,07-

razy średnich rocznych kosztów dopasowaniu pod względem charakterystyk (p < 0,0001) (Kabadi 2018). 

2.10 Wpływ choroby na jakość życia 

Ze względu na charakter choroby oraz zajęcie wielu narządów SLE może wpływać na wszystkie aspekty 

odczuwanej przez pacjenta jakości życia (Zalewska-Puchała 2014). Wśród 4 375 chorych na SLE z 35 

krajów europejskich (w tym n = 110 z Polski) ankietowanych w 2020 r. najczęściej występowały zmęcze-

nie (85,3%), a następnie ból i/lub obrzęk stawów (76,9%), nadwrażliwość na światło (68,5%), ból i osła-

bienie mięśni (68,0%), suchość skóry (56,9%), suchość ust lub oczu (54,5%), wypadanie włosów (53,0%) 

oraz bóle głowy lub migrenę (51,1%). Trzy główne objawy, które respondenci wskazywali, jako te które 

najbardziej chcieliby, żeby ustąpiły to „zmęczenie i osłabienie” (n = 2311, 55,1%), „ból i obrzęk stawów” 

(n = 2076, 49,5%) oraz „ból i osłabienie mięśni” (n = 1400, 33,4%) (Cornet 2021).  

Te same problemy wydają się dotyczyć polskich chorych. W opublikowany w 2017 r. raporcie „Perspek-

tywa Pacjentów na Stan Opieki Reumatologicznej w Polsce” polscy chorzy na SLE oceniali nasilenie bólu 

wynikającego z choroby reumatycznej w okresie ostatniego tygodnia w 10 stopniowej skali na średnio 

4,6 punktu (mediana 4,0) (Kotarba 2017). Z kolei w badaniu przeprowadzonym w Katedrze Chorób We-

wnętrznych UJ CM w Krakowie wśród 73 chorych na SLE będących w okresie remisji najczęstszymi ob-

jawami zgłaszanymi przez pacjentów korelującymi z gorszą oceną jakości życia były osłabienie, zmęcze-

nie, dolegliwości stawowo-mięśniowe, kaszel i senność.  

W badaniu Cornet 2021 49,7% respondentów wskazywało na średnie do wysokiego obciążenie chorobą 

w zakresie zdolności do wykonywania normalnych codziennych czynności (tj. jak nauka, praca, prace 

domowe, wypoczynek czy udział w życiu rodzinnym), a 1,8% było całkowicie niezdolnymi do ich wyko-

nywania. Prawie 80% (76,1%) ankietowanych stwierdziło, że SLE ma znaczący wpływ na ich życie emo-

cjonalne i seksualne, zwykle negatywny (38,2%) lub niejednoznaczny (36,2%) (Cornet 2021). Respon-

denci w badaniu Zalewska-Puchała 2014 oceniali swoje funkcjonowanie wg kwestionariusza WHOQOL-

BREF (w skali 4–20) wskazując na jego największe ograniczenie w zakresie dziedziny psychologicznej 

(średnio 13,4 punktu), a następnie fizycznej (13,7), środowiskowej (13,9) i najwyżej społecznej (15,0). 
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W zakresie dziedziny fizycznej pacjenci najniżej oceniali wskazywali na największe ograniczenia związane 

z leczeniem, brakiem energii do normalnego życia i zdolności do pracy (średnio po 3,2 punktu). Z kolei 

w dziedzinie psychologicznej najniżej oceniano zdolność koncentracji uwagi (średnio 3,0 punktu) oraz 

przeżywania nieprzyjemnych nastrojów (tj. smutek, chandra, lęk, przygnębienie — średnio 3,2 punktu) 

(Zalewska-Puchała 2014). 

U chorych na SLE, z uwagi na zachodzące pod wpływem choroby zmiany często dochodzi do zmiany 

obrazu własnego ciała i jego negatywizacji. Przyczynia się to do zwiększonej częstości zapadania na de-

presję. Zmiany w wyglądzie wiążą się również z lękiem, a także poczuciem niesprawiedliwości z powodu 

choroby czy złości. Niezadowoleni z własnego wyglądu zwiększało się ze względu na widoczność zmian 

skórnych, takich jak blizny, łysienie i depigmentacja oraz przyrost masy ciała, które wynikały również 

z przewlekłej glikokortykosteroidoterapii (Rodrigues 2021). Jak wykazano długoterminowe stosowanie 

GKS wiąże się z pogorszeniem jakości życia (Bexelius 2013). 

Pacjenci pytani o swoje obawy dotyczące średnio- i długoterminowej przyszłości uwzględniając dalszy 

postęp choroby wykazywali nasilony lęk (Cornet 2021). Szczególne znaczenie wydaje się mieć fakt, że 

u kobiet z SLE częste są trudności z zajściem w ciążę oraz poronienia, co może mieć wpływ na planowa-

nie rodziny (Petrocchi 2021). Obserwuje się, że ryzyko porodu przedwczesnego i stanu przedrzucawko-

wego u kobiet w ciąży z SLE jest pięciokrotnie wyższe niż w przypadku populacji ogólnej (Barnado 2022). 

Donoszono również, że pacjentki z SLE doświadczają utraty tożsamości osobistej, utraty roli córki, żony 

i matki; ponadto choroba ogranicza tożsamość seksualną i rozwój intymnej relacji z partnerem (Petroc-

chi 2021).  

2.11 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs) 

Toczeń rumieniowaty układowy jest jednostką chorobową, którą cechuje wybitna heterogenność ob-

razu klinicznego. Z uwagi na różnorodność fenotypów klinicznych (schorzenie to może być zdefiniowane 

dziesiątkami różnorodnych konstelacji współwystępowania poszczególnych kryteriów klinicznych) i zróż-

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

Standardy opieki nad chorymi na SLE, które w największym stopniu zależne są od nasilenia objawów 

choroby, nie zmieniły się w bardzo radykalny sposób na przestrzeni ostatnich 60 lat. U pacjentów z cho-

robą o cięższym przebiegu niezbędne jest zastosowanie GKS, które w wybranych przypadkach kojarzone 

są z konwencjonalnymi lekami immunosupresyjnymi, takimi jak mykofenolan mofetylu, azatiopryna, cy-

klofosfamid. Pomimo, iż aktualnie wytyczne praktyki klinicznej wskazują, że leczenie SLE powinno 
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prowadzić do uzyskania remisji lub niskiej aktywności choroby oraz zapobiegania zaostrzeniom z uży-

ciem najniższych skutecznych dawek GKS (Fanouriakis 2019) wciąż u około 70% chorych pomimo osią-

gnięcia wstępnej remisji lub małej aktywności choroby dochodzi do jej zaostrzenia. W tej grupie pacjen-

tów, do zapewnienia adekwatnej kontroli choroby konieczne jest więc ponowne eskalowanie dawki GKS.  

Należy przy tym pamiętać, że skuteczność terapii SLE przy użyciu GKS jest często uzyskiwana kosztem 

poważnych działań niepożądanych glikokortykosteroidoterapii, powikłań infekcyjnych mało wybiórczej 

immunosupresji i indukowanej lekami toksyczności narządowej. Pacjenci, choć dożywają późniejszych 

stadiów choroby częściej manifestują groźne powikłania, niezwiązane bezpośrednio z mechanizmami 

immunologicznymi typowymi dla SLE, ale ze stosowanym leczeniem. W znaczący sposób obniża to ja-

kość życia chorych i nierzadko staje się problemem nie mniej ważnym niż bezpośrednie następstwa cho-

roby. SLE nadal cechuje zatem wysoki wskaźnik chorobowości. Dodatkowo pociąga to za sobą zwięk-

szone wykorzystanie zasobów opieki zdrowotnej. 

SLE dotyka głównie kobiet w wieku produkcyjnym i reprodukcyjnym. Co istotne, większość chorych nie 

podejmuje dalszej edukacji i/lub pracy zawodowej lub jest zmuszona z nich zrezygnować, z uwagi na 

duże nasilenie objawów chorobowych. Dodatkowo wśród pacjentek z SLE znacznie częściej występują 

trudności z zajściem w ciążę oraz jej powikłania (porody przedwczesne lub stany przedrzucawkowe), co 

negatywnie wpływa na ich jakość życia.  

Wydaje się, że nadzieją na poprawę sytuacji chorych może być opracowanie preparatów o działaniu 

bardziej selektywnym, ukierunkowanym ściśle na nieprawidłowości immunologiczne charakterystyczne 

dla SLE. Kluczową rolę w patogenezie SLE odgrywa szlak sygnałowy dla interferonów (IFN). Sugeruje 

patogenetyczną rolę rodziny IFN typu I w niemal wszystkich narządach zajmowanych w przebiegu SLE, 

a u chorych stwierdza się podwyższenie stężenia IFNα w surowicy, które koreluje zarówno z aktywno-

ścią, jak i ciężkością przebiegu choroby.  

Odpowiedzią na tą wysoce niezaspokojoną potrzebę kliniczną jest umożliwienie polskim pacjentom do-

stępu do terapii produktem leczniczym SaphneloTM. W stanowisku Polskiego Towarzystwa Reumatolo-

gicznego z dnia 22 czerwca 2022 r. wyrażono nadzieję na objęcie refundacją leczenia anifrolumabem, 

który stanowi terapię oczekiwaną zarówno przez pacjentów, jak i lekarzy (PTR 2022). 

Anifrolumab jest przeciwciałem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1ҡ) specyficznym 

podjednostki 1 receptora dla interferonów typu 1 (IFNAR1). Ponadto anifrolumab blokuje działanie 

także kilku innych IFN typu I (IFN-α, IFN-β i IFN-ω) zaangażowanych w patogenezę SLE (Kaplon 2022). 
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Wnioskowane warunki objęcia refundacją w ramach programu lekowego pozwalają na leczenie pacjen-

tów z chorobą o aktywności umiarkowanej do ciężkiej, dla których w badaniach klinicznych wykazano 

korzyść kliniczną w zakresie wielu punktów końcowych (EPAR Saphnelo 2022). Kryteria ponownego włą-

czenia do programu pozwalają na ponowne leczenie anifrolumabem, bez okresu karencji, u pacjentek, 

które przerwały je m.in. z uwagi na planowaną ciążę. To szczególnie istotne, gdyż większość chorych na 

SLE to młode kobiety w wieku rozrodczym, dla których plany prokreacyjne są ważnym aspektem życia, 

mającym również wpływ na decyzję o podejmowanym leczeniu oraz na ich jakość życia. Z drugiej strony 

leczenie anifrolumabem pozwala na zniesienie uciążliwych objawów chorobowych i kontynuację nauki 

i/lub pracy zawodowej, co istotnie odciąży system opieki społecznej w przypadku objęcia go refundacją. 
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3 Wybór populacji docelowej 

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi produkt leczniczy SaphneloTM jest wskazany do stosowania jako le-

czenie uzupełniające u dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym 

układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia (ChPL Sa-

phnelo 2022). 

Zgodnie ze złożonym wnioskiem populację docelową dla leku SaphneloTM stanowić będą dorośli 

(w wieku ≥ 18 lat) pacjenci spełniający kryteria włączenia do wnioskowanego programu lekowego: 

1)          oraz 

2)     : 

a)            lub  

b)               oraz  

              

                

              

             

            

               

          . 

            

                   

           . 

Należy przy tym zauważyć, że zgodnie z zaleceniami wiodących towarzystw naukowych, leczenie SLE, 

z uwagi na charakter i przebieg tej jednostki, ma charakter zindywidualizowany i uwzględnia w dużej 

mierze zakres i lokalizację zmian. Zgodnie z zaleceniami u wszystkich chorych na postać umiarkowaną 

do ciężkiej SLE, niezależnie od lokalizacji zmian, konieczne jest stosowanie glikokortykosteroidów. Obec-

nie zaleca się, aby dążyć do zmniejszenia dawki stosowanych GKS poniżej 7,5 mg/dobę odpowiednika 

prednizonu lub ich całkowitego odstawienia – nieuzyskanie tej wartości granicznej wskazuje na utrzy-

mywanie się aktywności choroby pomimo wdrożenia odpowiedniego leczenia. Poza GKS, leczenie 
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standardowe obejmuje szerokie spektrum substancji czynnych i terapii, przy czym nie u wszystkich pa-

cjentów zajdzie konieczność ich zastosowania (co jest podyktowane zróżnicowaną aktywnością choroby 

i lokalizacją zmian). Dodatkowe ograniczenie możliwości ich zastosowania mogą stanowić przeciwska-

zania oraz choroby współistniejące często występujące u chorych na SLE. Czas leczenia wymienionymi 

w kryterium włączenia lekami wynosi co najmniej 6 miesięcy lub krócej, jeśli leczenie nie mogło być 

kontynuowane z uwagi na jego brak tolerancji lub nieskuteczność.  

              

              

              

              

        . 

         

           

             

               

              

 .  

Dodatkowo, w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na świadomą kontrolę urodzeń, zgodnie z Cha-

rakterystyką Produktu Leczniczego (ChPL).  

            

           

          

          

       . 

Przeciwwskazania do udziału w programie wynikają z przeciwwskazań do stosowania określonych 

w ChPL anifrolumab, z uwzględnieniem rekomendacji EULAR/ACR /PTR. Przeciwskazania wymienione 

w ChPL SaphneloTM obejmują nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję po-

mocniczą.   
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4 Liczebność populacji docelowej 

            

            

            

           

                

          

              

           

               

               

             

    

            

             

            

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

Kryterium kwalifikacji Odsetek Liczba chorych w Polsce Źródło 
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5 Opis ocenianej interwencji – SaphneloTM (anifrolumab) 

Produkt leczniczy SaphneloTM został zarejestrowany do stosowania przez FDA 30 lipca 2021 r. we wska-

zaniu: leczenie dorosłych chorych na toczeń rumieniowaty układowy o postaci umiarkowanej do cięż-

kiej, pomimo stosowania standardowego leczenia (FDA 2021).  

Dnia 14 lutego 2022 r. Komisja Europejska wydała decyzję wykonawczą przyznająca pozwolenie na do-

puszczenie do obrotu produktu leczniczego SaphneloTM (KE 14/02/2022), zgodnie z którą lek ten jest 

wskazany do stosowania jako leczenie uzupełniające u dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytyw-

nym toczniem rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, pomimo stosowania 

standardowego leczenia (ChPL Saphnelo 2022). 

Anifrolumab jest ludzkim przeciwciałem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1ҡ) spe-

cyficznym podjednostki 1 receptora dla interferonów typu 1 (IFNAR1). Ponadto anifrolumab blokuje 

działanie także kilku innych IFN typu I (IFN-α, IFN-β i IFN-ω) zaangażowanych w patogenezę SLE (Kaplon 

2022).  

Zalecana dawka to 300 mg podawane w infuzji dożylnej przez 30 minut, co 4 tygodnie. Leczenie powi-

nien rozpoczynać i nadzorować lekarz mający doświadczenie w leczeniu SLE. U pacjentów, u których 

w wywiadzie występują reakcje związane z infuzją, przed infuzją anifrolumabu można zastosować pre-

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

Poniższe opracowanie powstało w oparciu o charakterystykę produktu leczniczego z dnia 23.06.2022 r. (ChPL Saphnelo 2022). 

Tabela 27. Opis ocenianej interwencji – SaphneloTM (anifrolumab). 

  Opis ocenianej interwencji – SaphneloTM (anifrolumab) 

Za
ga

d
n

ie
n

ia
  

re
je

st
ra

cy
jn

e Podmiot odpowiedzialny, posia-
dający pozwolenie na dopusz-

czenie do obrotu 

AstraZeneca AB 

SE-151 85 Södertälje 

Szwecja 

Numery pozwoleń na dopusz-
czenie do obrotu

EU/1/21/1623/001 

D
at

y 

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data 
przedłużenia pozwolenia: 

23.06.2022 r. r. 

Data zatwierdzenia lub częścio-
wej zmiany Charakterystyki Pro-

duktu Leczniczego 
23.06.2022 r. 

Grupa farmakoterapeutyczna Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne 

Kod ATC L04AA51 

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

Właściwości farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne 

Właściwości farmakodynamiczne  

Mechanizm działania 

Anifrolumab jest ludzkim przeciwciałem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa, które z dużą swoistością i powinowactwem wiąże 
się z podjednostką 1 receptora interferonów typu I (ang. type I interferon receptor, IFNAR1). Wiązanie to hamuje szlak sygnałowy IFN typu I, 
blokując w ten sposób aktywność biologiczną interferonów typu I. Anifrolumab powoduje także internalizację IFNAR1, zmniejszając w ten sposób 
liczbę IFNAR1 na powierzchni komórki gotowych do połączenia się z receptorem. Blokada zależnego od receptora szlaku sygnałowego IFN typu 
I hamuje ekspresję genów indukowanych przez IFN, a także dalsze procesy zapalne i immunologiczne. Zahamowanie IFN typu I blokuje 
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różnicowanie komórek plazmatycznych i normalizuje obwodowe subpopulacje limfocytów T, przywracając zaburzoną w SLE równowagę pomię-
dzy odpornością nabytą i wrodzoną.  

Działanie farmakodynamiczne 

U dorosłych pacjentów z SLE podawanie anifrolumabu w dawkach ≥ 300 mg w infuzji dożylnej co 4 tygodnie powodowało utrzymującą się 
neutralizację (≥ 80%) ekspresji 21 genów należących do genowej sygnatury farmakodynamicznej (PD) interferonów typu I we krwi. Zahamowanie 
to wystąpiło już po 4 tygodniach od rozpoczęcia leczenia i utrzymywało się lub uległo nasileniu w 52-tygodniowym okresie leczenia. Po odsta-
wieniu anifrolumabu na zakończenie 52-tygodniowego okresu leczenia w badaniach klinicznych dotyczących SLE, sygnatura PD IFN typu I w 
próbkach krwi powróciła do stanu początkowego w ciągu 8 do 12 tygodni. Anifrolumab podawany dożylnie w dawce 150 mg wykazywał < 20% 
zmniejszenie ekspresji genów należących do sygnatury genowej interferonów typu I we wczesnych punktach czasowych, które osiągnęło mak-
symalne nasilenie < 60% na koniec okresu leczenia. U pacjentów z SLE wyjściowo seropozytywnych pod kątem przeciwciał anty-dsDNA leczenie 
anifrolumabem w dawce 300 mg doprowadziło do liczbowego spadku miana przeciwciał anty-dsDNA w miarę upływu czasu do tygodnia 52. U 
pacjentów z niskim stężeniem składowych dopełniacza (C3 i C4) otrzymujących anifrolumab, obserwowano wzrost stężenia składowych dopeł-
niacza w tygodniu 52. 

Właściwości farmakokinetyczne 

Farmakokinetykę anifrolumabu badano u dorosłych pacjentów z SLE po podaniu dawek dożylnych wynoszących od 100 do 1 000 mg, raz na 4 
tygodnie oraz u zdrowych ochotników po podaniu dawki pojedynczej. 

Anifrolumab charakteryzuje się farmakokinetyką nieliniową w zakresie dawek od 100 mg do 1 000 mg. Parametry farmakokinetyczne opisujące 
ekspozycję zmniejszały się szybciej, po podaniu dawek mniejszych niż 300 mg co 4 tygodnie (zalecana dawka). 

Wchłanianie 

Anifrolumab jest podawany we wlewie dożylnym. 

Dystrybucja 

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazała, że szacunkowa objętość dystrybucji anifrolumabu w kompartmencie centralnym i obwodowym 
wyniosła odpowiednio 2,93 l (przy 26,9% zmienności międzyosobniczej CV) i 3,3 l u pacjenta o masie ciała 69,1 kg. 

Metabolizm 

Anifrolumab jest białkiem, dlatego nie przeprowadzono specyficznych badań metabolizmu. Anifrolumab wydalany jest w mechanizmie związa-
nym z eliminacją białka docelowego IFNAR i na drodze zależnej od układu siateczkowo-śródbłonkowego, gdzie, jak się uważa, szeroko rozpo-
wszechnione w organizmie enzymy proteolityczne degradują anifrolumab do małych peptydów i pojedynczych aminokwasów. 

Eliminacja 

Ze względu na nasycenie klirensu zależnego od IFNAR1 przy większych dawkach, narażenie zwiększa się bardziej niż proporcjonalnie do dawki. 
Na podstawie modelowania farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, że szacowany typowy klirens układowy (CL) wyniósł 0,193 l/dobę przy 
33,0% zmienności międzyosobniczej CV. Mediana CL zmniejsza się powoli z czasem i jej spadek po roku leczenia wynosi 8,4%. Analiza 
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farmakokinetyki populacyjnej wykazała, że stężenie w surowicy było poniżej poziomu wykrywalności u większości (95%) pacjentów po około 16 
tygodniach od przyjęcia ostatniej dawki anifrolumabu, gdy anifrolumab był podawany przez jeden rok. 

Szczególne populacje pacjentów 

Nie stwierdzono klinicznie istotnych różnic w klirensie układowym w zależności od wieku, rasy, grupy etnicznej, regionu, płci, statusu ze względu 
na IFN lub masy ciała pacjentów, które wymagałyby dostosowania dawki. 

Pacjenci w podeszłym wieku (≥ 65 lat) 

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazała, że wiek (zakres od 18 do 69 lat) nie miał wpływu na klirens anifrolumabu; zbiór populacyjnych 
danych farmakokinetycznych uwzględniał 20 (3%) pacjentów w wieku ≥ 65 lat. 

Zaburzenia czynności nerek 

Nie przeprowadzono specyficznych badań klinicznych oceniających wpływ zaburzeń czynności nerek na anifrolumab. Analizy farmakokinetyki 
populacyjnej wykazały, że klirens anifrolumabu był porównywalny u pacjentów z SLE oraz łagodnym (60-89 ml/min/1,73 m2) i umiarkowanym 
obniżeniem eGFR (30-59 ml/min/1,73 m2) i u pacjentów z prawidłową czynnością nerek (≥ 90 ml/min/1,73 m2). Pacjenci z SLE i znacznie obni-
żonym eGFR lub ze schyłkową niewydolnością nerek (< 30 ml/min/1,73 m2) byli wykluczeni z badań klinicznych; anifrolumab nie jest usuwany 
przez nerki. Pacjenci z UPCR > 2 mg/mg byli wykluczeni z udziału w badaniach klinicznych. Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazują, że 
zwiększony stosunek białka do kreatyniny w moczu (ang. urine protein/creatinine ratio, UPCR) nie miał istotnego wpływu na klirens anifrolu-
mabu. 

Zaburzenia czynności wątroby 

Nie przeprowadzono specyficznych badań klinicznych oceniających wpływ zaburzeń czynności wątroby na anifrolumab. Jako przeciwciało mo-
noklonalne z klasy IgG1 anifrolumab jest głównie eliminowany na drodze katabolizmu i nie należy oczekiwać, by podlegał metabolizmowi pod 
wpływem enzymów wątrobowych, dlatego jest mało prawdopodobne, aby zaburzenia czynności wątroby wpływały na eliminację anifrolumabu. 
Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazały, że wyjściowy poziom biomarkerów czynności wątroby (AlAT i AspAT ≤ 2,0 × GGN oraz bilirubina 
całkowita) nie miał klinicznie istotnego wpływu na klirens anifrolumabu. 

Interakcje 

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazały, że jednoczesne stosowanie doustnych kortykosteroidów, leków przeciwmalarycznych, leków im-
munosupresyjnych (w tym azatiopryny, metotreksatu, mykofenolanu i mizorybiny), NLPZ, inhibitorów ACE, inhibitorów reduktazy HMGCoA nie 
miało istotnego wpływu na farmakokinetykę anifrolumabu. 

Wskazanie 
Produkt leczniczy Saphnelo jest wskazany do stosowania jako leczenie uzupełniające u dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym tocz-
niem rumieniowatym układowym (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) o postaci umiarkowanej do ciężkiej, pomimo stosowania standardo-
wego leczenia. 

Dawkowanie i sposób podawania 
Leczenie powinien rozpoczynać i nadzorować lekarz mający doświadczenie w leczeniu SLE. 

Dawkowanie 
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Zalecana dawka to 300 mg, podawana co 4 tygodnie w infuzji dożylnej trwającej 30 minut. U pacjentów, u których w wywiadzie występują 
reakcje związane z infuzją, przed infuzją anifrolumabu można zastosować premedykację (np. lekiem przeciwhistaminowym). 

Pominięcie dawki 

Jeśli zaplanowana infuzja zostanie pominięta, leczenie należy zastosować tak szybko, jak to możliwe. Należy zachować minimalny odstęp pomię-
dzy dawkami wynoszący 14 dni. 

Szczególne populacje pacjentów 

Pacjenci w podeszłym wieku (≥ 65 lat) 

Nie ma konieczności dostosowania dawki. Dostępna jest ograniczona ilość informacji dotyczących osób w wieku ≥65 lat (n=20); brak danych o 
pacjentach w wieku powyżej 75 lat. 

Zaburzenia czynności nerek 

Nie ma konieczności dostosowania dawki. Brak danych dotyczących stosowania produktu leczniczego u pacjentów z ciężką niewydolnością nerek 
lub schyłkową niewydolnością nerek. 

Zaburzenia czynności wątroby 

Nie ma konieczności dostosowania dawki. 

Dzieci i młodzież 

Nie określono dotychczas bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności produktu leczniczego Saphnelo u dzieci i młodzieży (w wieku < 18 lat). 
Dane nie są dostępne. 

Sposób podawania 

Podanie dożylne. Produktu leczniczego Saphnelo nie wolno podawać w krótkim wstrzyknięciu dożylnym lub jako bolus. Po rozcieńczeniu pro-
duktu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwań o stężeniu 9 mg/ml (0,9%), produkt leczniczy Saphnelo jest podawany w infuzji trwającej 30 
minut przez zestaw do infuzji dożylnej z wbudowanym jałowym filtrem o małej zdolności wiązania białek i średnicy porów 0,2 lub 0,22 mikrona. 
Prędkość wlewu można zmniejszyć lub przerwać infuzję, jeśli u pacjenta wystąpi reakcja związana z infuzją. Po zakończeniu wlewu, zestaw do 
infuzji powinien być przepłukany 25 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwań o stężeniu 9 mg/ml (0,9%), aby upewnić się, że cały roztwór do 
infuzji został podany. Nie należy jednocześnie podawać żadnych innych produktów leczniczych przez ten sam zestaw do infuzji. 

Przeciwwskazania Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą. 

Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności 
dotyczące stosowania 

Identyfikowalność 

W celu poprawienia identyfikowalności biologicznych produktów leczniczych należy czytelnie zapisać nazwę i numer serii podawanego produktu. 

Grupy pacjentów wykluczone z badań klinicznych 

Anifrolumab nie był badany w skojarzeniu z innymi terapiami biologicznymi, w tym terapiami celowanymi ukierunkowanymi na limfocyty B. 
Dlatego nie zaleca się leczenia anifrolumabem w skojarzeniu z terapiami biologicznymi. 
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  Opis ocenianej interwencji – SaphneloTM (anifrolumab) 

Anifrolumab nie był badany u pacjentów z ciężkim aktywnym toczniem rumieniowatym z zajęciem ośrodkowego układu nerwowego lub ciężkim 
aktywnym toczniowym zapaleniem nerek. 

Nadwrażliwość 

Po podaniu anifrolumabu zgłaszano ciężkie reakcje nadwrażliwości, w tym anafilaksję. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo ciężkie 
reakcje nadwrażliwości (w tym obrzęk naczynioruchowy) były zgłaszane u 0,6% pacjentów otrzymujących anifrolumab. U pacjentów z historią 
występowania w wywiadzie reakcji związanych z infuzją i (lub) nadwrażliwości, przed infuzją anifrolumabu można zastosować premedykację (np. 
lekiem przeciwhistaminowym). Jeśli wystąpi ciężka reakcja związana z infuzją lub ciężka reakcja nadwrażliwości (np. anafilaksja) należy natych-
miast przerwać podawanie anifrolumabu i rozpocząć odpowiednie leczenie. 

Zakażenia 

Anifrolumab zwiększa ryzyko zakażeń układu oddechowego i zakażenia wirusem półpaśca (obserwowano przypadki półpaśca rozsianego). U 
pacjentów z SLE przyjmujących również leki immunosupresyjne może wystąpić zwiększone ryzyko zakażeń wirusem półpaśca. W kontrolowanych 
badaniach klinicznych występowały ciężkie zakażenia, czasami prowadzące do śmierci, również u pacjentów otrzymujących anifrolumab. 

Ze względu na mechanizm działania, anifrolumab należy stosować z zachowaniem ostrożności u pacjentów z przewlekłym zakażeniem, nawra-
cającymi zakażeniami w wywiadzie lub znanymi czynnikami ryzyka zakażenia. Leczenia anifrolumabem nie należy rozpoczynać u pacjentów z 
jakimkolwiek klinicznie istotnym aktywnym zakażeniem do czasu, gdy zakażenie ustąpi lub będzie odpowiednio leczone. Należy pouczyć pacjen-
tów, by zgłaszali się po poradę medyczną, jeśli wystąpią u nich przedmiotowe lub podmiotowe objawy klinicznie istotnego zakażenia. Jeśli u 
pacjenta wystąpi zakażenie lub jeśli pacjent nie reaguje na standardowe leczenie, należy go ściśle monitorować i starannie rozważyć przerwanie 
leczenia anifrolumabem aż do ustąpienia zakażenia. 

Nie przeprowadzono badań u pacjentów z pierwotnym niedoborem odporności w wywiadzie.  

Z badań klinicznych kontrolowanych placebo wyłączono pacjentów z czynną gruźlicą lub utajoną gruźlicą w wywiadzie, u których nie można było 
potwierdzić przebycia odpowiedniej kuracji. Przed rozpoczęciem stosowania anifrolumabu u pacjentów z nieleczoną utajoną gruźlicą należy 
rozważyć leczenie przeciwgruźlicze. Anifrolumabu nie należy podawać pacjentom z czynną gruźlicą. 

Szczepienia 

Brak dostępnych danych dotyczących odpowiedzi immunologicznej na szczepienia. Przed rozpoczęciem leczenia, należy rozważyć ukończenie 
wszystkich właściwych szczepień zgodnie z obecnie obowiązującymi wytycznymi w zakresie immunizacji. Należy unikać jednoczesnego stosowa-
nia żywych lub atenuowanych szczepionek u pacjentów leczonych anifrolumabem. 

Nowotwory złośliwe 

Wpływ leczenia anifrolumabem na potencjalny rozwój nowotworów złośliwych nie jest znany. Nie przeprowadzono badań z udziałem pacjentów 
z nowotworem złośliwym w wywiadzie; jednak pacjenci z płaskonabłonkowym lub podstawnokomórkowym rakiem skóry oraz rakiem szyjki 
macicy, u których dokonano pełnej resekcji i przeprowadzono odpowiednie leczenie, kwalifikowali się do udziału w badaniach klinicznych z SLE. 

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo po podaniu każdej z badanych dawek nowotwory złośliwe (w tym nieczerniakowe nowotwory 
skóry) były zgłaszane u 1,2% pacjentów otrzymujących anifrolumab, w porównaniu z 0,6% pacjentów otrzymujących placebo (EAIR: odpowied-
nio 1,2 i 0,7 na 100 pacjento-lat). Nowotwory złośliwe, z wyjątkiem nieczerniakowych nowotworów skóry, obserwowano u 0,7% i 0,6% 
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  Opis ocenianej interwencji – SaphneloTM (anifrolumab) 

pacjentów otrzymujących odpowiednio anifrolumab i placebo. U pacjentów otrzymujących anifrolumab nowotworami złośliwymi obserwowa-
nymi u więcej niż jednego pacjenta były rak piersi i rak płaskonabłonkowy.  

Należy wziąć pod uwagę indywidualny stosunek korzyści do ryzyka u pacjentów ze znanymi czynnikami ryzyka wystąpienia lub nawrotu nowo-
tworu złośliwego. Należy zachować ostrożność rozważając kontynuację leczenia u pacjentów, u których wystąpi nowotwór złośliwy. 

Kompetencje niezbędne do zastosowania 
wnioskowanej interwencji 

Leczenie powinien rozpoczynać i nadzorować lekarz mający doświadczenie w leczeniu SLE. 

5.2 Obecny sposób finansowania ocenianej interwencji 

Obecnie produkt leczniczy SaphneloTM nie jest finansowany ze środków publicznych (MZ 21/06/2022). 
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6 Rekomendacji agencji HTA dotyczące anifrolumabu 

6.1 Rekomendacje AOTMiT 

Produkt leczniczy SaphneloTM nie podlegał ocenie AOTMiT. 

6.2 Rekomendacje zagraniczne 

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczących produktu SaphneloTM 

w leczeniu tocznia rumieniowatego układowego przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe 

następujących agencji oceny technologii: 

• Scottish Medicines Consortium (SMC); 

• All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG); 

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

• Institute für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)/ Gemeinsamen Bun-

desausschuss (G-BA); 

• Haute Autorite de Sante (HAS); 

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

• Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC); 

• Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC); 

• National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE). 

Dane dotyczące oceny zasadności finansowania produktu leczniczego SaphneloTM odnaleziono na stro-

nach: IQWiG, CADTH i NICE. Przegląd rekomendacji z uwzględnieniem kluczowych wniosków zamiesz-

czono w tabeli poniżej – w kolejności od najbardziej aktualnych. 

Data ostatniego wyszukiwania: 22.06.2022 r. 

Tabela 28. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu 
leczniczego SaphneloTM. 

Kraj 
Organizacja 

(skrót nazwy) 
Data Rekomendacja Uwagi 

Niemcy 

Institut für Qualität 
und Wirtschaftlich-

keit im Gesund-
heitswesen 

2022 w toku 
Wskazanie: w ramach wskazania rejestracyjnego (IQWiG 

2022, G-BA 2022). 
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Kraj 
Organizacja 

(skrót nazwy) 
Data Rekomendacja Uwagi 

(IQWiG)/ Gemein-
samen Bundesaus-

schuss (G-BA) 

Kanada 

Canadian Agency 
for Drugs and Tech-
nologies in Health 

(CADTH) 

2022 w toku 
Wskazanie: w ramach wskazania rejestracyjnego (CADTH 

2022). 

Wielka  
Brytania 

National Institute  
for Health  

and Care Excellence  
(NICE) 

2022 
postępowanie 

przerwane 

Wskazanie: w ramach wskazania rejestracyjnego. 

Postepowanie przerwane z uwagi na niedostarczenie mate-
riałów do oceny przez Podmiot Odpowiedzialny (NICE 2022). 

2021 
postępowanie 

zawieszone 

Wskazanie: w ramach wskazania rejestracyjnego. 

Postepowanie zawieszona na wniosek Podmiotu Odpowie-
dzialnego (NICE 2021). 

Walia 
All Wales Medicines 

Strategy Group 
(AWMSG) 

– – – 

Szkocja 
Scottish Medicines 

Consortium  
(SMC) 

– – – 

Irlandia 
National Centre for 
Pharmacoeconom-

ics (NCPE) 
– – – 

Francja 
Haute Autorité de  

Sainté  
(HAS) 

– – – 

Australia 

Pharmaceutical  
Benefits Advisory  

Committee 
(PBAC) 

– – – 

Nowa  
Zelandia 

Pharmacology and  
Therapeutics Advi-

sory Committee  
(PTAC) 

– – – 

Niemiecka agencja Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen na wniosek Gemein-

samen Bundesausschuss rozpoczął proces oceny dodatkowych korzyści klinicznych z zastosowania 

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

Postępowanie mające na celu ocenę efektywności klinicznej i kosztowej anifrolumabu jako terapii 

uzupełniajacej w leczeniu seropozytywnego tocznia rumieniowatego układowego zostało zawieszone 

na wniosek Podmiotu Odpowiedzialnego (NICE 2021). Drugie z postępowań toczące się w NICE, doty-

czące tego samego wskazania zostało przerwane z uwagi na niedostarczenie materiałów do oceny przez 

Podmiot Odpowiedzialny (NICE 2022). 
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Obecnie trwa ocena produktu leczniczego SaphneloTM przez Canadian Agency for Drugs and Technolo-

gies in Health we wskazaniu w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 

rumieniowatym układowym. Planowane zakończenie oceny wyznaczono po 28 lipca 2022 r. (CADTH 

2022). 
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7 Dobór komparatorów 

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-

nych należy przedstawić w pierwszej kolejności porównanie z refundowaną technologią opcjonalną 

(komparatorem), czyli procedurą medyczną, finansowaną ze środków publicznych możliwą do zastoso-

wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostępną na terytorium Rzeczypospo-

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

Podobnie wytyczne HTA (AOTMiT 2016) definiują w pierwszej kolejności komparator jako tzw. istniejącą 

praktykę, czyli sposób postępowania, który w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastąpiony 

przez ocenianą technologię. 

Zgodnie ze złożonym wnioskiem populację docelową dla leku SaphneloTM stanowić będą dorośli 

(w wieku ≥ 18 lat) pacjenci spełniający kryteria włączenia do wnioskowanego programu lekowego: 

1) z rozpoznaniem SLE na podstawie obowiązujących kryteriów klasyfikacyjnych EULAR/ACR oraz 2) z ak-

tywną chorobą (definiowaną jako: a)            

lub b)               oraz c)   

                

               

            

           

                

            

       . 

Populacja ta obejmuje więc pacjentów z aktywnym seropozytywnym toczniem rumieniowatym układo-

wym, o postaci umiarkowanej do ciężkiej pomimo leczenia standardowego. Aktualne wytyczne praktyki 

klinicznej EULAR z 2019 r. wskazują, że u chorych z umiarkowaną i ciężką aktywnością stosowana są leki 

przeciwmalaryczne, głównie hydroksychlorochina (EULAR 2019). Ponadto konieczne jest stosowanie gli-

kokortykosteroidów doustnych w większych dawkach lub ich stosowania w formie domięśniowej lub 

dożylnej (EULAR 2019, BSR 2018). Dodatkowo u chorych nieodpowiadających na HCQ (w monoterapii 

lub w połączeniu z GKS) lub u pacjentów niezdolnych do zmniejszenia dawek GKS poniżej dawek dopusz-

czalnych dla długotrwałego stosowania, należy rozważyć dodanie środków immunomodulujących / im-

munosupresyjnych, takich jak metotreksat, azatiopryna (EULAR 2019: pacjenci z postacią łagodną lub 

umiarkowaną; BSR 2018: pacjenci z postacią umiarkowaną) lub mykofenolan mofetylu (EULAR 2019: 
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pacjenci z postacią umiarkowaną lub ciężką; BSR 2018: pacjenci z postacią umiarkowaną lub chorzy z po-

stacią ciężką, oporną na leczenie bez objawów nerkowych lub chorzy z toczniowym zapaleniem nerek), 

a w niektórych przypadkach dożylne wlewy immunoglobulin (BSR 2018). Możliwe jest również dołącze-

nie do schematu leczenia cyklofosfamidu (EULAR 2019: pacjenci z postacią ciężką lub oporną, w przy-

padku zagrożenia życia lub w przypadku zajęcia ważnych życiowo narządów, lub jako terapia „ratująca” 

u chorych nieodpowiadających na inne leki immunosupresyjne; BSR 2018: pacjenci z postacią ciężką, 

oporną na leczenie bez objawów nerkowych lub chorzy z toczniowym zapaleniem nerek). Leczenie ry-

tuksymabem wg wytycznych EULAR 2019 może być rozpoczęte u chorych z postacią ciężką w przypadku 

choroby zagrażającej narządom, opornej na leczenie lub z nietolerancją/przeciwwskazaniami do stan-

dardowych leków immunosupresyjnych, a w wytycznych BSR 2018 u chorych z postacią ciężką, którzy 

nie zareagowali na inne leki immunosupresyjne z powodu nieskuteczności lub nietolerancji, na podsta-

wie indywidualnej oceny. 

Należy przy tym zauważyć, że zgodnie z zaleceniami wiodących towarzystw naukowych, leczenie SLE, 

z uwagi na charakter i przebieg tej jednostki, ma charakter zindywidualizowany i uwzględnia w dużej 

mierze zakres i lokalizację zmian. Przykładowo, u chorych u których dominująca jest postać skórna SLE, 

lekami pierwszego wyboru są, oprócz leków wskazywanych również w przypadku postaci ogólnej, apli-

kowane miejscowo glikokortykosteroidy (EULAR 2019, PTD 2018) lub stosowane miejscowo inhibitory 

kalcyneuryny (EULAR 2019, PTD 2018). W przypadku oporności na to leczenie można rozważyć meto-

treksat (BAD 2021, EULAR 2019, PTD 2018) lub retinoidy (acytretynę, izotretynoinę – BAD 2021, EULAR 

2019, PTD 2018) lub dapson (BAD 2021, EULAR 2019, PTD 2018). Jako lek kolejnego wyboru wskazuje 

się mykofenolan mofetylu (BAD 2021, EULAR 2019, PTD 2018). Z kolei w przypadku pacjentów, u których 

SLE przebiega ze zmianami w nerkach we wspólnych wytycznych EULAR/ERA–EDTA 2019 oraz zalece-

niach KDIGO 2021 wskazano, że możliwe jest zastosowanie hydroksychlorochiny (u chorych z tocznio-

wym zapaleniem nerek wszystkich klas) oraz leków immunosupresyjnych (u pacjentów z klas III-IV; 

zwłaszcza mykofenolanu mofetylu). Ponadto u pacjentów z klasy IV i IV, w przypadku choroby opornej 

na leczenie można rozpocząć leczenie rytuksymabem.  

W warunkach polskich, spośród wymienionych substancji czynnych finansowaniem w ramach Obwiesz-

czenie MZ 21/06/2022 objęte są chlorochina, prednizon, prednizolon, metyloprednizolon, azatiopryna 

(jako terapie dostępne w ramach listy aptecznej w zakresie wskazania rejestracyjnego) oraz metotrek-

sat, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, cyklosporyna, takrolimus (jako terapie dostępne w ramach 

listy aptecznej we wskazaniach pozarejestracyjnych). Ponadto, poza refundacją w ramach Obwieszcze-

nia MZ polscy chorzy mają możliwość ubiegania się o zgodę na pokrycie kosztów leku w ramach 
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procedury Ratunkowego Dostępu do Technologii Lekowych (RDTL). W latach 2016-2019 wydano zgody 

na import docelowy we wskazaniu toczeń rumieniowaty układowy hydroksychlorochiny, acetonidu 

triamcynolanu i deflazakortu (należących do GKS) i dapsonu. Z kolei w 2020 r. sfinansowano w ramach 

procedury RDTL rytuksymab i hydroksychlorochinę, a 2021 r. belimumab (szczegółowo liczbę wydanych 

zgód podsumowuje Tabela 17 w rozdziale 2.8.2), jednak w przypadku rytuksymabu i belimumabu nie 

jest jasne ilu chorych na SLE skorzystało z takiego leczenia. 

Produkt leczniczy SaphneloTM stosowany jest jako leczenie uzupełniające, co oznacza, że będzie on mógł 

być dodany do już istniejącego schematu leczenia chorego, co pozwoli na osiągnięcie celów leczenia 

formułowanych przez EULAR – remisji lub niskiej aktywności choroby oraz zapobieganie zaostrzeniom 

z użyciem najniższych skutecznych dawek glikokortykosteroidów (Fanouriakis 2019). 

W chwili obecnej, w populacji zbliżonej do rozważanej populacji docelowej dla leku anifrolumab jako 

leczenie uzupełniające zarejestrowany jest produkt leczniczy Benlysta (belimumab). Aktualne wytyczne 

praktyki klinicznej wskazują, że lek ten mógłby być stosowany głównie u pacjentów z postacią umiarko-

waną SLE z niewystarczającą odpowiedzią na standardowe leczenie (EULAR 2019, BSR 2018), a u cho-

rych z postacią ciężką jedynie na podstawie indywidualnej oceny, jeśli wcześniejsze leczenie immunosu-

presyjne nie było tolerowane lub nieskuteczne (BSR 2018). Lek Benlysta podlegał ocenie przez AOTMiT 

w 2013 r. uzyskując pozytywną opinię Rady Przejrzystości oraz rekomendację Prezesa AOTMiT (AOTMiT 

060/2013), jako produkt leczniczy dostępny w ramach programu lekowego, jednak do tej pory nie został 

objęty refundacją w ramach Obwieszczenia MZ. Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministra 

Zdrowia podlegał on finansowaniu w ramach procedury RDTL jedynie w 2021 r. (PLD.050.82.2021.AK). 

Należy więc przyjąć, że nie stanowi on komparatora dla anifrolumabu, gdyż nie stanowi procedury me-

dycznej finansowanej ze środków publicznych i powszechnie dostępnej na terytorium Rzeczpospolitej 

Polskiej.  

Rozważając rytuksymab jako potencjalny komparator należy mieć na uwadze, że substancja ta nie jest 

zarejestrowana do stosowania w leczeniu SLE, a aktualne wytyczne praktyki klinicznej wskazują, że 

mógłby być on stosowany wyłącznie u chorych z postacią ciężką, oporną na leczenie immunosupresyjne 

(EULAR 2019, BSR 2018). Dodatkowo, zgodnie z założeniami wnioskowanego programu lekowego, ry-

tuksymab jest wskazywany jako jeden z dwóch dodatkowych leków (oprócz GKS w wysokich dawkach) 

których wcześniejsze stosowanie z niewystarczającą skutecznością jest konieczne do kwalifikacji pa-

cjenta do leczenia anifrolumabem. Produkt leczniczy MabThera (rytuksymab) podlegał ocenie AOTMiT 

w ramach oceny RDTL we wskazaniu toczeń rumieniowaty układowy z zajęciem narządów (ICD-10: 
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M32.1), a zgodnie z dodatkowymi uwagami dot. zlecenia MZ wnioskowana terapia dotyczyła leczenia 

jednego chorego z toczniem rumieniowatym układowym (SLE)/zespołem Sjogrena, zapaleniem naczyń 

związanych z IgA, chorobą Hashimoto, a także stwierdzonym w związku z zaostrzeniem SLE kłębuszko-

wym zapaleniem nerek/ zespołem nerczycowym, u którego wcześniejsze leczenie obejmowało: sterydy, 

mykofenolan mofetylu i cyklofosfamid. Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministra Zdrowia 

rytuksymab podlegał finansowaniu w ramach procedury RDTL w 2020 r. (PLD.050.82.2021.AK), jednak 

nie jest znana liczba pacjentów objętych finansowaniem. Należy więc stwierdzić, że w Polsce rytuksymab 

nie jest opcją terapeutyczną powszechnie dostępną, a ponadto zgodnie z kryteriami kwalifikacji do wnio-

skowanego programu lekowego musi być zastosowany na wcześniejszych etapach leczenia. Oznacza to, 

że rytuksymab nie zostanie zastąpiony przez anifrolumab po jego objęciu refundacją we wnioskowanej 

populacji docelowej, a więc nie stanowi właściwego komparatora.  

W szczególnych przypadkach, zwłaszcza przy niepoddających się leczeniu za pomocą dostępnych leków 

powikłaniach hematologicznych, jak anemia hemolityczna czy małopłytkowość immunologiczna, ko-

nieczne może być podanie wlewu immunoglobulin. Procedura ta może być zastosowana w ramach ho-

spitalizacji i nie będzie stanowiła przewlekle stosowanego postępowania alternatywnego, mając charak-

ter terapii ratunkowej i uprawniającej do wejścia do programu lekowego. 

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

Substancja 
czynna 

belimumab rytuksymab anifrolumab 

Miejsce w 
wytycznych  
klinicznych 

• EULAR 2019: u pacjentów z po-
stacią umiarkowaną2 z niewy-
starczającą odpowiedzią na stan-
dardowe leczenie (połączenie 
HCQ i GKS z lekami immunosu-
presyjnymi lub bez), zdefinio-
waną jako resztkowa aktywność 
choroby uniemożliwiająca 
zmniejszenie dawki glikokortyko-
steroidów i/lub częste nawroty 

• EULAR 2019: u chorych z posta-
cią ciężką1 w przypadku choroby 
zagrażającej narządom, opornej 
na leczenie lub z nietoleran-
cją/przeciwwskazaniami do stan-
dardowych leków immunosupre-
syjnych lek zarejestrowany po  

opublikowaniu najnowszych  
wytycznych klinicznych 

• BSR 2018: postaci umiarkowanej 
opornych na leczenie oraz, na 
podstawie indywidualnej oceny, 
u chorych z postacią ciężką, któ-
rzy nie zareagowali na inne leki 
immunosupresyjne z powodu 
nieskuteczności lub nietolerancji 

• BSR 2018: u chorych z postacią 
ciężką, którzy nie zareagowali na 
inne leki immunosupresyjne z 
powodu nieskuteczności lub nie-
tolerancji, na podstawie indywi-
dualnej oceny 

 
2 zgodnie z algorytmem przedstawionym w publikacji Fanouriakis 2019. 
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Substancja 
czynna 

belimumab rytuksymab anifrolumab 

Status  
rejestracyjny 
w terapii SLE 

• jako terapia uzupełniająca u do-
rosłych pacjentów z aktywnym, 
seropozytywnym toczniem ru-
mieniowatym układowym (SLE) 
o wysokim stopniu aktywności 
choroby (np. z obecnością prze-
ciwciał przeciwko dsDNA i z ni-
skim poziomem dopełniacza) po-
mimo stosowania standardo-
wego leczenia (ChPL Benlysta 
2021) 

• w skojarzeniu z podstawowymi 
lekami immunosupresyjnymi w 
leczeniu dorosłych pacjentów z 
aktywnym toczniowym zapale-
niem nerek (ChPL Benlysta 2021) 

brak rejestracji w SLE  
(ChPL Blitzima 2022, ChPL Mab-
Thera 2022, ChPL Riximyo 2021) 

• jako leczenie uzupełniające u do-
rosłych pacjentów z aktywnym, 
seropozytywnym toczniem ru-
mieniowatym układowym o po-
staci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardo-
wego leczenia (ChPL Saphnelo 
2022) 

Status  
refundacyjny 

• brak refundacji w ramach Ob-
wieszczenia MZ 

• refundacja RDTL w 2020 r.  

• brak refundacji w ramach Ob-
wieszczenia MZ 

• refundacja RDTL w 2021 r. 
 

Anifrolumab stanowi terapię dodaną (add-on) do leczenia standardowego, zatem komparatorem jest 

najlepsze leczenie standardowe (SoC, z ang. standard of care) +/- placebo celem zaślepienia leku biolo-

gicznego. Leczenie standardowe będzie zależne od stanu pacjenta i schorzeń współistniejących, wcze-

śniejszego leczenia, rodzaju objawów i zajętych narządów i najczęściej będzie obejmować zastosowanie 

(w monoterapii lub skojarzeniach) glikokortykosteroidów, metotreksatu, mykofenolanu mofetylu, cyklo-

fosfamidu, azatiopryny, leków antymalarycznych lub inhibitorów kalcyneuryny. 
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8 Dobór punktów końcowych 

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzyści zdrowotnej na-

leży uwzględnić istotne klinicznie punkty końcowe odnoszące się do śmiertelności, przebiegu i nasilenia 

jednostki chorobowej oraz jakości życia (AOTMiT 2016).  

Wytyczne EULAR wskazują jako cele leczenia SLE (i) poprawę w długookresowych efektach klinicznych, 

w tym w przeżyciu, (ii) uzyskanie remisji całkowitej (brak aktywności klinicznej bez zastosowania OCS 

i immunosupresantów) lub jeżeli to niemożliwe, uzyskanie niskiej aktywności choroby we wszystkich 

narządach, utrzymane przy jak najniższej dawce OCS, (iii) zapobieganie narastaniu uszkodzeń i minima-

lizowanie działań niepożądanych leków, (iv) poprawę jakości życia oraz (v) zapobieganie zaostrzeniom 

choroby (Fanouriakis 2019). Ocena śmiertelności w autoimmunologicznych chorobach układowych jest 

utrudniona, ze względu na specyfikę tego schorzenia (przewlekły charakter) oraz wieloletni przebieg 

obejmujący okres całego życia. W raporcie założono ocenę śmiertelności z użyciem przeżycia całkowi-

tego, jako standardowego wskaźnika określającego przeżycie, pod warunkiem dostępności danych. 

Jednocześnie, z uwagi na heterogeniczność przebiegu choroby wynikającą ze zróżnicowanego podłoża 

genetycznego, a przede wszystkim rozwój choroby obejmujący dziesiątki lat, należy mieć na uwadze, że 

bezpośrednia ocena wpływu leczenia na śmiertelność może nie być możliwa do przeprowadzenia w ra-

mach badań klinicznych z randomizacją. W trakcie oceny produktu leczniczego MabThera w leczeniu 

SLE ankietowani przez AOTMiT eksperci kliniczni wskazywali, że następstwa SLE obok przedwczesnego 

zgonu, obejmują niezdolność do samodzielnej egzystencji, niezdolność do pracy, przewlekłe cierpie-

nie/przewlekły przebieg choroby oraz obniżenie jakości życia (AOTMiT 2019).  

Wytyczne EMA z 2015 r. wskazują, że dopuszczalne punkty końcowe obejmują parametry pozwalające 

na ocenę zmniejszenia aktywności choroby lub osiągnięcia remisji choroby, zapobiegania zaostrzeniom 

lub wydłużeniu przerwy między zaostrzeniami (utrzymanie remisji) i zapobiegania długotrwałym uszko-

dzeniom narządowym (EMA 2015). 

Ocena aktywności choroby może być przeprowadzona z zastosowaniem skali SLEDAI-2K (the Systemic 

Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2K). Ocenie należy poddać zmianę wyniku skali SLEDAI-2K 

oraz uzyskanie poprawy klinicznej wg SLEDAI-2K (zmniejszenie o ≥ 4 punkty w podskalach oceniających 

aspekty kliniczne SLE), uzyskanie niskiej aktywności choroby wg SLEDAI-2K (zmniejszenie wyniku do po-

ziomu ≤ 2 punktów) oraz osiągnięcie remisji choroby wg SLEDAI-2K (zmniejszenie wyniku skali SLEDAI-

2K do zera). Innym powszechnie stosowanym narzędziem do oceny aktywności SLE jest zmiana wyniku 
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wskaźnik BILAG (the British Isles Lupus Assessment Group 2004 index). W przypadku chorych, u których 

dominuje postać skórna SLE konieczne jest również przeprowadzenie oceny w oparciu o narzędzia de-

dykowane do oceny i rejestrowania aktywności objawów skórnych np. zmianę wskaźnika CLASI (Cuta-

neous Lupus Disease Area and Severity Index). Istotne jest również przeprowadzenie oceny zmniejszenia 

liczby tkliwych oraz opuchniętych stawów u chorych, u których dominującą postacią jest stan zapalny 

stawów oraz stosunku białka do kreatyniny w moczu u chorych z zajęciem nerek. W ocenie aktywności 

choroby w badaniach klinicznych zaleca się stosowanie zwalidowanych złożonych punktów końcowych 

tj. ocenę odpowiedzi klinicznej BICLA (the BILAG-Based Composite Lupus Assessment) i odpowiedzi kli-

nicznej SRI (the SLE responder index) (EMA 2015). Odpowiedź BICLA wymaga co najmniej częściowej 

poprawy, ale we wszystkich narządach z ciężką lub umiarkowaną aktywnością choroby. Odpowiedź SRI 

wymaga pełnego ustąpienia objawów w określonym obszarze, by zarejestrować zmianę, nie uwzględnia 

częściowej poprawy, poprawa natomiast nie jest konieczna we wszystkich narządach z ciężką lub umiar-

kowaną aktywnością choroby. 

Częstość zaostrzeń (flares) powinna być odzwierciedlona w klinicznie znaczącym wzroście wyniku wg 

akceptowalnych miar aktywności choroby jak np. przykład wzrost wyniku SLEDAI-2K o ≥ 4 punkty, wzrost 

wyniku SELENA-SLEDAI o ≥ 3 punkty lub uzyskanie 1 nowej kategorii A lub 1 lub 2 nowych pozycji kate-

gorii B w wyniku BILAG. Istotne jest również przeprowadzenie oceny średniej rocznej częstości zaostrzeń 

(EMA 2015) lub odsetka pacjentów z co najmniej jednym zaostrzeniem. Możliwa jest również ocena 

uszkodzeń narządowych wywołanych SLE (EMA 2015) np. za pomocą wskaźnika SDI (Systemic Lupus 

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

Jako istotną miarę skuteczności klinicznej leczenia uzupełniającego (z ang. add-on) EMA wskazuje 

zmniejszenie zużycia glikokortykosteroidów (EMA 2015). Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki kli-

nicznej korzystne jest zmniejszenie dawki doustnych kortykosteroidów (OCS) do dawek mniejszych niż 

7,5 mg/dobę. Biorąc pod uwagę liczne działania niepożądane przewlekłej steroidoterapii szczególne 

znaczenie ma ocena możliwości uzyskania zmniejszonej aktywności choroby wraz z możliwością trwa-

łego zmniejszenia dawek OCS. 

Jakość życia stanowi niezależny od aktywności choroby, odrębny aspekt oceny skuteczności klinicznej 

terapii w SLE (EMA 2015). W ocenie można zastosować szereg narzędzi pozwalających na ocenę jakości 

życia zależnej od zdrowia: kwestionariusze ogólne – SF-36 (Short Form 36 v. 2) i EQ-5D-5L (EuroQoL 5 

dimensions) oraz dedykowane chorym na SLE – LUPUS quality of life scale; narzędzia oceny bólu – skalę 

numeryczną oceny bólu (numeric rating scale; NRS), zmęczenia – kwestionariusz FACIT-F (Functional 
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Assessment of Chronic Illness Therapy-FATIGUE). Istotne jest również przeprowadzenie oceny utraty 

produktywności i zmian codziennej aktywności związanej z chorobą – WPAI-Lupus (Work Productivity 

and Activity Impairment (WPAI)-Lupus), gdyż liczne opracowania podkreślają znaczący wpływ SLE na te 

aspekty życia chorych. 

Istotne jest przeprowadzenie oceny bezpieczeństwa terapii. Konieczne jest uwzględnienie parametrów 

takich jak: zgony, zgony z powodu zdarzeń niepożądanych (AEs), zdarzenia niepożądane ogółem oraz 

w podziale na kategorie ciężkości i ich rodzaj oraz zdarzenia niepożądane specjalnego zainteresowania 

(AESI). AESI powinny być raportowane ogółem oraz wyszczególniając zdarzenia rozpatrywane w ChPL 

i/lub związane z mechanizmem działania leku tj. zakażenia (ogółem, nieoportunistyczne, poważne zaka-

żenia, zakażenia oportunistyczne), reakcje anafilaktyczne, nowotwory złośliwe, półpasiec, gruźlica (ak-

tywna i utajona), grypa, zapalenie naczyń krwionośnych niezwiązane z SLE, istotne (major) zdarzenie 

sercowo-naczyniowe. 

W tabeli poniżej przedstawiono kluczowe informacje dotyczące punktów końcowych wybranych do ana-

lizy klinicznej, wraz z określeniem ich istotności dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins 

2004). 

Tabela 30. Podsumowanie wyboru punktów końcowych – kategoria punktu końcowego wg wytycznych 
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji. 

Punkt końcowy 
Kategoria wg wytycznych AOT-

MiT 
Kategoria GRADE Uzasadnienie 

Przeżycie całkowite/śmiertel-
ność 

Punkt końcowy istotny klinicz-
nie, odnoszący się do śmiertel-

ności 
Krytyczny 

• Wystąpienie ciężkich powikłań na-
rządowych prowadzi do przedwcze-
snego zgonu. Zwiększone ryzyko 
zgonu jest związane także z działa-
niami niepożądanymi przewlekłej 
steroidoterapii i immunosupresji 

• Trudny do oceny w badaniach kli-
nicznych ze względu na wieloletni 
przebieg choroby, z zaostrzeniami i 
remisjami, oraz dostępne leczenie 
standardowe 

Ocena aktywności choroby, w 
tym ocena poszczególnych ob-

jawów narządowych za po-
mocą odpowiednich narzędzi i 
całościowa ocena odpowiedzi 
na leczenie, w tym możliwość 
zmniejszenia dawek OCS i zao-

strzenia (flares) 

 

Punkt końcowy istotny klinicz-
nie, odnoszący się do śmiertel-
ności oraz do przebiegu i/lub 
nasilenia jednostki chorobo-

wej. 

Krytyczny 

• bezpośredni związek z jednym z 
głównych celów leczenia – remisja 
całkowita lub częściowa prowadzi do 
kontroli choroby, możliwości unik-
nięcia powikłań i zmniejszenia da-
wek leczenia standardowego; 

• związek z jakością życia – stwierdze-
nie zmniejszenia aktywności lub re-
misji oznacza poprawę objawów 
chorobowych i wpływa pozytywnie 
na jakość życia 
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Punkt końcowy 
Kategoria wg wytycznych AOT-

MiT 
Kategoria GRADE Uzasadnienie 

Jakość życia 
Punkt końcowy istotny klinicz-
nie, odnoszący się do jakości 

życia. 
Krytyczny 

• SLE jest chorobą istotnie wpływającą 
jakość życia chorych; 

• umożliwia także ocenę wpływu tok-
syczności leczenia na jakość życia 

Bezpieczeństwo  
Punkt końcowy istotny klinicz-

nie. 
Krytyczny 

• istotna jest ocena toksyczności i to-
lerancji wnioskowanej terapii.  

W analizie ekonomicznej należy zastosować jednostkę wyników zdrowotnych lata życia skorygowane 

o jakość (QALY), które są rekomendowaną przez AOTMiT miarą efektu, zwłaszcza w przypadku chorób 

przewlekłych o istotnym wpływie na jakość życia chorego (AOTMiT 2016). 
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9 Zakres analiz 

9.1 Analiza kliniczna 

Analiza kliniczna będzie miała na celu ocenę skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa stosowania pro-

duktu leczniczego SaphneloTM w leczeniu tocznia rumieniowatego układowego 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, stanowiące załącznik do 

zarządzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMiT (AOTMiT 2016), Rozporządzenie Ministra Zdrowia w sprawie 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objęcie refun-

dacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu, środka spożywczego specjalnego przeznaczenia żywieniowego, 

wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 

08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przeglądów systematycznych Cochrane Collaboration: Co-

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

W celu odnalezienia dostępnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtórne, tj. 

raporty HTA oraz przeglądy systematyczne) zostanie wykonany przegląd systematyczny, z uwzględnie-

niem słów kluczowych, zgodnych ze sformułowanym pytaniem badawczym, opartym o następujący 

schemat PICOS: 

Tabela 31. Kryteria PICOS. 

Parametr Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

Populacja  
(P. z ang. Population) 

• pacjenci w wieku ≥ 18 lat: 

- z rozpoznaniem TRU na podstawie 
obowiązujących kryteriów klasyfika-
cyjnych EULAR/ACR, oraz 

- z aktywną chorobą definiowaną 
jako: 

▪         
     lub  

▪     
          

oraz  

▪     
      

  ,  

     
     

      
      

     
      

• populacja niezgodna z kryteriami włączenia 
w zakresie rozpoznania, wieku i ciężkości 
choroby 

• mając na uwadze różne kryteria w protoko-
łach badań odnośnie leczenia standardo-
wego, a także dawek OCS, w zależności od 
ciężkości choroby i zajętych narządów 
umożliwiono włączanie badań z aktywnym 
TRU pomimo leczenia standardowego, na-
stępnie szczegółowo analizując rodzaj stoso-
wanego leczenia standardowego i zależną 
od tego efektywność anifrolumabu 
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Parametr Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

      
      

     
    

    
   

      
     

    
      

       
  

Interwencja  
(I. z ang. Intervention) 

▪ anifrolumab (SaphneloTM) dożylnie (i.v.), w 
dawce 300 mg co 4 tygodnie [ANI] zgodnie z 
aktualną ChPL + SoC 

▪ anifrolumab stosowany niezgodnie z aktu-
alną ChPL; 

Komparatory  
(C. z ang. Comparison) 

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

▪ komparatory inne niż zdefiniowane 

Punkty końcowe/Miary efek-
tów zdrowotnych  

(O. z ang. Outcomes) 

▪ skuteczność kliniczna: przeżycie całkowite; 
odpowiedź na leczenie BICLA (BILAG-Based 
Composite Lupus Assessment); odpowiedź 
na leczenie SRI (SLE responder index); roczna 
częstość zaostrzeń TRU (flares); utrzymane 
zmniejszenie dawki doustnych kortykosteroi-
dów OCS; wystąpienie niskiej aktywności 
choroby (LLDAS – Lupus Low Disease Activity 
State); aktywność choroby w skali SLEDAI-2K 
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Ac-
tivity Index 2000); aktywność choroby w skali 
BILAG (British Isles Lupus Assessment 
Group); rozległość i ciężkość zmian skórnych 
CLASI (Cutaneous Lupus Disease Area and 
Severity Index); liczba tkliwych oraz opuch-
niętych stawów; ogólna ocena stanu zdrowia 
(PGA, ang. Physician’s Global Assessment); 
odpowiedź nerkowa/białkomocz; jakość ży-
cia 

▪ bezpieczeństwo 

• ocena farmakokinetyki/farmakodynamiki 

• parametry oceniane wyłącznie w celach 
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu 
klinicznym, nie odnoszące się do żadnego z 
predefiniowanych obszarów oceny (skutecz-
ności klinicznej lub bezpieczeństwa) 

Rodzaj włączonych badań  
(S. z ang. Study design) 

▪ badania kliniczne z randomizacją i grupą 
kontrolną, badania bez randomizacji z grupą 
kontrolną lub bez (obserwacyjne, pragma-
tyczne, postmarketingowe lub na podstawie 
rejestrów), w formie pełnotekstowej oraz 
doniesienia konferencyjne prezentujące do-
datkowe lub uaktualnione wyniki poszukiwa-
nych punktów końcowych 

• badania na zwierzętach, badania in vitro, se-
rie przypadków, analizy ekonomiczne 

• badania nieopublikowane w formie pełno-
tekstowej 

 

Ponadto wskazane jest również przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeństwa na podstawie da-

nych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych, 



 
112  
 

 

 
 

 
SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Europejskiej Agencji Leków (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanów 

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

9.2 Analiza ekonomiczna 

Analiza ekonomiczna powinna zostać wykonana w celu oceny zasadności ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego SaphneloTM w populacji docelowej określonej we wniosku.  

Jednostką wyników zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny być lata życia skorygowane o jakość 

(QALY). Wynik analizy ekonomicznej należy przedstawić w postaci inkrementalnego wskaźnika kosztów-

użyteczności ICUR, wyrażającego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) 

w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-

nych różnic w efektywności klinicznej między porównywanymi strategiami leczenia, zaleca się przepro-

wadzenie analizy minimalizacji kosztów w horyzoncie czasowym zapewniającym odzwierciedlenie 

wszystkich istotnych różnic w kosztach (AOTMiT 2016, MZ 08/01/2021).  

Biorąc pod uwagę proponowane finansowanie produktu leczniczego SaphneloTM w ramach programu 

lekowego, analizę należy przeprowadzić z perspektywy płatnika zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspólnej, 

uwzględniając koszty bezpośrednie związane z rozważanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). 

W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-

tywnej prowadzi do istotnego wydłużenia przeżycia całkowitego chorych, a tym samym zwiększenia po-

tencjału produkcyjnego społeczeństwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-

tywy społecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmują instrument dzie-

lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analizę ekonomiczną należy wykonać w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzględnieniem; (2) bez uwzględnienia RSS. 

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzględniać zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-

dacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycz-

nych, Rozporządzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. „w sprawie minimalnych wymagań, 

jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej 

ceny zbytu leku oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego specjalnego prze-

znaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego w danym 

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMiT 2016). 
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9.3 Analiza wpływu na system ochrony zdrowia 

Analiza wpływu na budżet refundacji produktu leczniczego SaphneloTM w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego powinna uwzględnić dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejący, zakładający brak do-

stępności leczenia produktem leczniczym SaphneloTM jako świadczenia gwarantowanego, refundowa-

nego ze środków publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlający sytuację po 

umieszczeniu produktu leczniczego SaphneloTM w wykazie leków refundowanych stosowanych w ra-

mach programu lekowego w populacji chorych na SLE. 

W pierwszej kolejności, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych, 

w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badań klinicznych, historycznych danych dotyczą-

cych refundacji leków lub opinii ekspertów klinicznych należy określić roczną liczebność populacji doce-

lowej chorych kwalifikujących się do leczenia z zastosowaniem produktu SaphneloTM. W oparciu o zgro-

madzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentów lub z wykorzystaniem opinii ekspertów 

klinicznych należy oszacować przyszłą pozycję rynkową wnioskowanej technologii. Następnie należy 

określić aktualne i przyszłe udziały opcjonalnych schematów leczenia SLE. Parametry te należy określić 

w oparciu o aktualne częstości stosowania poszczególnych metod leczenia chorych we wnioskowanym 

wskazaniu klinicznym, opierając się na dostępnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, ana-

lizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertów klinicznych. Ostatnim 

etapem analizy wpływu na budżet płatnika jest określenie kosztów jednostkowych oraz obliczenie pro-

gnozowanych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

w scenariuszach porównywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejącym i nowym, oraz dodatkowych 

(inkrementalnych) wydatków płatnika związanych z realizacją scenariusza nowego. 

Analiza wpływu na system ochrony zdrowia powinna uwzględniać niepewność oszacowania głównych 

parametrów, od których zależeć będą prognozowane wydatki płatnika. W tym celu zaleca się rozważenia 

wariantów skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny 

technologii medycznych (AOTMiT 2016) w analizie należy przyjąć co najmniej dwuletni horyzont cza-

sowy, począwszy od ustalonego momentu rozpoczęcia finansowania ze środków publicznych wniosko-

wanej technologii. Zaleca się, aby w analizie uwzględnić nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne 

składowe kosztów ponoszonych w okresie aktywnego leczenia – np. koszty podania leków, monitoro-

wania i diagnostyki, a obliczeń dokonać z perspektywy płatnika zobowiązanego do finansowania 
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świadczeń ze środków publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objęcia re-

fundacją obejmują instrument dzielenia ryzyka (RSS), analizę należy wykonać w oddzielnych wariantach: 

(1) z uwzględnieniem RSS; (2) bez uwzględnienia RSS. 

W analizie należy uwzględnić także wpływ na organizację udzielania świadczeń zdrowotnych oraz 

aspekty etyczne i społeczne. 
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10 Załączniki 

10.1 Klasyfikacja siły zaleceń i rekomendacji 

10.1.1 European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) 

Tabela 32. Klasyfikacja siły zaleceń w wytycznych European Alliance of Associations for Rheumatology 
(EULAR). 

Klasyfikacja siły zaleceń w wytycznych European Alliance of Associations for Rheumatology  

Poziom jakości 
dowodów 

Jakość  
dowodów 

Definicja 

1a przegląd systematyczny badań RCT, które wykazują zbieżne wyniki 

1b pojedyncze badania RCT 

2a przegląd systematyczny badań kohortowych, które wykazują zbieżne wyniki 

2b pojedyncze badania kohortowe (lub RCT niskiej jakości) 

3a przegląd systematyczny badań kliniczno-kontrolnych, które wykazują zbieżne wyniki 

3b pojedyncze badania kliniczno-kontrolne 

4 serie przypadków lub słabo kontrolowane badania kohortowe i badania kliniczno-kontrolne 

5 
opinie ekspertów bez ogólnego konsensusu, oparte na zasadach fizjologii lub badaniach 
podstawowych 

Klasy  
wiarygodności 

danych 

Klasa  
zaleceń 

Definicja 

A badania klasy 1 

B badania klasy 2 lub 3, albo ekstrapolowane wyniki badań klasy 1 

C badania klasy 4, albo ekstrapolowane wyniki badań klasy 2 lub 3 

D dowody klasy 5, niespójne lub niekonkluzywne wyniki badań z każdego poziomu 

10.1.2 British Society of Rheumathology (BSR) 

Tabela 33. Klasyfikacja siły zaleceń w wytycznych British Society of Rheumathology (BSR). 

Klasyfikacja siły zaleceń w wytycznych British Society of Rheumathology 

Siła zaleceń 

Jakość  
dowodów 

Definicja 

1++ 
metaanalizy wysokiej jakości, przeglądy systematyczne badań RCT, badania RCT z bardzo ni-
skim ryzykiem błędu systematycznego błędu systematycznego i wysokim prawdopodobień-
stwem związku przyczynowo-skutkowego 

1+ 
dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglądy systematyczne, badania RCD z niskim ryzy-
kiem błędu systematycznego 
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Klasyfikacja siły zaleceń w wytycznych British Society of Rheumathology 

1- 
metaanalizy, przeglądy systematyczne i badania RCT z wysokim ryzykiem błędu systema-
tycznego 

2++ 
wysokiej jakości przeglądy systematyczne badań kohortowych lub badań kliniczno-kontrol-
nych 

2+ 
dobrze przeprowadzone badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne z niewielkim ryzykiem 
błędu systematycznego i wysokim prawdopodobieństwem związku przyczynowo-skutko-
wego  

2- 
badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne z dużym ryzykiem błędu systemowego i 
niskim prawdopodobieństwem związku przyczynowo-skutkowego 

3 badania niesystematyczne – opisy przypadków klinicznych, serie przypadków klinicznych itp. 

4 opinie ekspertów 

Klasy  
wiarygodności 

danych 

Klasa  
zaleceń 

Definicja 

A 
przynajmniej jedna metaanaliza, przegląd systemowy lub badanie RCT o jakości 1++, które 
bezpośrednio dotyczy badanej populacji lub liczne dowody z badań jakości 1+, które doty-
czą bezpośrednio badanej populacji i prezentują zgodne wyniki 

B 
dowody z badań klasy 2++, które odnoszą się bezpośrednio do badanej populacji i prezen-
tują zgodne wyniki lub ekstrapolowane dowody z badań klasy 1++ lub 1+ 

C 
dowody z badań klasy 2+, które odnoszą się bezpośrednio do badanej populacji i prezentują 
zgodne wyniki lub ekstrapolowane dowody z badań klasy 2++ 

D dowody klasy 3 i 4 lub ekstrapolowane dowody z badań klasy 2+ 
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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 tą samą organizację3 (Smith 1999, Hochberg 1997).  

Kryteria obejmują 11 domen (zarówno klinicznych, jak i immunologicznych), a do pewnego rozpoznania konieczne jest spełnienie ≥4 kryteriów (Smith 

1999, Hochberg 1997). 

Oszacowano, że kryteria te mają 85% czułość i 98% swoistość dla klasyfikowania pacjentów jako mających SLE (Magallares 2021). 

Tabela 34. Kryteria kwalifikacyjne SLE wg ACR z 1997 r. (Smith 1999, Hochberg 1997). 

Objaw  Definicja 

rumień na twarzy • stały rumień płaski lub lekko uniesiony, umiejscowiony na policzkach i grzbiecie nosa, nieprzekraczający bruzd nosowo-wargowych 

rumień krążkowy 
• zmiany rumieniowate, lekko wzniesione z przylegającym rogowaceniem, łuszczeniem i zaczopowaniem mieszków; w starszych zmianach może 

się pojawić zanikowe bliznowacenie 

nadwrażliwość na  
światło słoneczne 

• osutka w wyniku nietypowej reakcji na światło słoneczne, stwierdzana przez lekarza lub zgłaszana przez chorego 

owrzodzenia w jamie ustnej • owrzodzenia w jamie ustnej lub gardle, zwykle niebolesne, stwierdzane przez lekarza 

zapalenie stawów bez nadżerek • zajęcie ≥2 stawów obwodowych, charakteryzujące się bolesnością, obrzękiem lub wysiękiem 

zapalenie opłucnej lub osierdzia 
• zapalenie opłucnej: ból opłucnowy w wywiadzie lub tarcie opłucnowe stwierdzone przez lekarza, lub wysięk w jamie opłucnej, lub 

• zapalenie osierdzia: udokumentowane na podstawie zmian w EKG lub tarcia osierdziowego, lub obecności wysięku w jamie osierdzia 

zmiany w nerkach 
• utrzymujący się białkomocz >0,5 g/d lub >3+, jeśli nie przeprowadzono oceny ilościowej, lub 

• wałeczki w moczu – erytrocytowe, hemoglobinowe, ziarniste, nabłonkowe lub mieszane 

 
3 w literaturze kryteria z 1982 r. oznaczane są jako opracowane przez American Rheumatism Association (ARA), które w latach późniejszych zmieniało nazwę na American 
College of Rheumatology (ACR). 
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zmiany w układzie  
nerwowym 

• 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 

zaburzenia  
hematologiczne 

• niedokrwistość hemolityczna z retikulocytozą lub 

• leukopenia <4000/µl stwierdzana ≥2-krotnie lub 

• limfopenia <1500/µl stwierdzana ≥2-krotnie lub 

• małopłytkowość <100 000/µl bez przyjmowania leków mogących ją spowodować 

zaburzenia  
immunologiczne 

• przeciwciała przeciwko DNA – nieprawidłowe miano przeciwciał reagujących z natywnym DNA lub 

• przeciwciała przeciwko Sm – obecność przeciwciał reagujących z antygenem jądrowym Sm, lub 

• obecność przeciwciał antyfosfolipidowych: przeciwciał antykardiolipinowych w klasie IgM lub IgG, lub antykoagulantu toczniowego wykrytego 
metodą standardową, lub fałszywie dodatniego wyniku testu VDRL utrzymującego się przez ≥6 miesięcy, potwierdzonego testem immobilizacji 
krętków 

obecność przeciwciał przeciwjądro-
wych 

• nieprawidłowe miano przeciwciał przeciwjądrowych w badaniu metodą immunofluorescencji pośredniej lub inną odpowiednią metodą w do-
wolnym czasie, gdy chory nie przyjmował leków mogących wywołać ich wytwarzanie 
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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-

owiązującą obecnie klasyfikację nefropatii toczniowej. Jest ona modyfikacją klasyfikacji Światowej Orga-

nizacji Zdrowia (WHO) z 1982 roku, ale podano w niej szerszy zakres możliwych do występowania zmian 

morfologicznych w nerkach (Bułło-Piontecka 2012, Weening 2004).  

Szczegółowo klasyfikację tą przedstawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 35. Klasyfikacja nefropatii toczniowej wg ISN/RPS z 2003 r. (Jakuszko 2014, Bułło-Piontecka 
2012, Weening 2004). 

Klasa Charakterystyka 

Klasa I 

• minimalne zmiany mezangialne; 

• prawidłowe kłębuszki w LM; 

• mezangialne depozyty immunoglobulin w IF; 

Klasa II 
• zmiany mezangialne proliferacyjne: rozplem komórek mezangium różnego stopnia, przerost macierzy 

mezangium w LM, złogi immunoglobulin w mezangium, podśródbłonkowe lub podnabłonkowe depo-
zyty obecne w IF lub EM, lecz bez w LM; 

Klasa III 

• zmiany ogniskowe: aktywne lub nieaktywne ogniskowe, segmentalne lub globalne wewnątrz- lub ze-
wnątrzwłośniczkowe KZN, zajmujące < 50% kłębuszków; typowe złogi podśródbłonkowe ogniskowo, 
z/bez zmian w mezangium; 

• III (A): zmiany aktywne: ogniskowe proliferacyjne; 

• III (A/C): zmiany aktywne i przewlekłe: ogniskowe proliferacyjne i stwardnieniowe; 

Klasa IV 

• zmiany aktywne lub nieaktywne, rozlane, segmentalne, globalne, wewnątrz- lub zewnątrzwłośnicz-
kowe KZN, zajmujące > 50% kłębuszków; rozlane podśródbłonkowe złogi 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 przewlekłe (rozlane segmentalne proliferacyjne i stwardniające LN); 

• IV-G (A/C): zmiany aktywne i przewlekłe (rozlane globalne proliferacyjne i stwardniające LN); 

• IV-S (C): przewlekłe nieaktywne zmiany (rozlane segmentalne stwardniające LN); 

• IV-G (C): przewlekłe zmiany nieaktywne (rozlane globalne stwardniające LN); 

Klasa V 

• błoniaste KZN: globalne lub segmentalne podnabłonkowe złogi immunoglobulin lub o podobnej mor-
fologii zmiany w LM, IF i EM, z/bez zmianami w mezangium; 

• zmiany klasy V mogą występować w kombinacjach z III i IV; 

• mogą występować zmiany zaawansowane, takie jak stwardnienie kłębuszków; 

Klasa VI 
• zaawansowane zmiany sklerotyczne w kłębuszkach; 

• ponad 90% kłębuszków globalnie stwardniałych, bez cech aktywności. 

LM— mikroskop świetlny (z ang. light microscopy); IF— mikroskop immunofluorescencyjne (z ang. immunofluorescent microscope); EM— 
mikroskop elektronowy (z ang. electron microscope); KZN — kłębuszkowe zapalenie nerek; LN— nefropatia toczniowa (z ang. lupus nephritis). 
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10.4 Kliniczne skale pomiaru aktywności choroby 

Dokładna ocena aktywności choroby ma kluczowe znaczenie dla oszacowania rokowania pacjentów i ry-

zyka zaostrzeń, uszkodzenia narządów i śmiertelności, a także zapewnienia odpowiedniego leczenia. 

W przypadku tocznia rumieniowatego układowego (SLE) stworzenie wskaźnika aktywności choroby jest 

trudne, ze względu na dużą liczbę narządów, które mogą być objęte procesem chorobowym, oraz róż-

norodność zmian, jakie mogą w nich wystąpić. Opracowano kilka zatwierdzonych instrumentów do 

oceny aktywności choroby. Aktualnie nie istnieje wskaźnik będący złotym standardem do pomiaru ak-

tywności choroby u pacjentów dotkniętych SLE. Wynika to głównie ze znacznej heterogeniczności zwią-

zanej z chorobą – nie ma jednego narzędzia, które byłoby w stanie uchwycić szerokie spektrum obrazu 

klinicznego SLE. Z tego względu powstało kilka różnych wskaźników (BILAG, SLEDAI, SIS, SLAM, LAI i 

inne). Ich zastosowanie w codziennej praktyce może być ograniczone ze względu na ich wykonalność, 

prostotę i czasochłonność. Aktualnie zalecanymi i powszechnie stosowanymi są: wskaźnik SLEDAI-2K 

(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2K) i wskaźnik 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) 

Wskaźnik SLEDAI-2K (the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2K) jest jednym z najpo-

pularniejszych wskaźników służących do oceny aktywności SLE. SLEDAI został opracowany w 1985 roku 

na konferencji naukowej w Toronto. Składa się z 24 zmiennych odpowiadających dziewięciu narządom 

(włączając wybrane testy immunologiczne). Poszczególnym zmiennym na podstawie wyników analizy 

statystycznej przyporządkowano punkty decydujące o ich wadze. Podliczenie punktów daje ostateczny 

wynik SLEDAI. Pierwotna wersja SLEDAI skupiała się na nowych lub nawracających objawach schorzenia, 

natomiast jej czułość na zmiany aktywności choroby czyli nasilenia objawów była mniejsza. W związku z 

tym, jak w przypadku BILAG, podejmowano próby modyfikacji wskaźnika (np. SLEDAI-2000) (Gordon 

2018, Mikdashi 2015, Sokalska-Jurkiewicz 2008).  

Zmodyfikowanymi wersjami oryginalnego wskaźnika SLEDAI (Tabela 36, Bombardier 1992) są SLEDAI-2K 

(Gladman 2002) i SELENA-SLEDAI, szczególnie dedykowana do oceny aktywności choroby u kobiet w 

wieku pomenopauzalnym stosujących hormonalną terapię zastępczą oraz u kobiet przed menopauzą, 

stosujących doustne środki antykoncepcyjne (Petri 2005). Aktualnie w wielu badaniach klinicznych 
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wykorzystuje się SLEDAI-2K i SELENA-SLEDAI. Wszystkie trzy reprezentatywne wskaźniki SLEDAI mają 

taką samą wagę dla poszczególnych elementów i uszkodzeń narządów, ale mają różne definicje dla każ-

dej pozycji. Ich porównanie prezentuje Tabela 37. W każdym przypadku ocenę przeprowadzano na pod-

stawie objawów i wyników z ostatnich 10 dni (lub 30 dni, oba systemy oceny korelują ze sobą). Główne 

różnice występują dla białkomoczu i wysypki skórnej/zapalenia jamy ustnej/wypadania włosów. Białko-

mocz jest stwierdzany, gdy wynosi ≥ 0,5 μg/dzień w dowolnym wskaźniku, ale oryginalne SLEDAI i SE-

LENA-SLEDAI mogą oceniać białkomocz o nowym początku nawet wtedy, gdy wynosi mniej niż 0,5 

μg/dzień. Ponadto wysypka skórna, zapalenie jamy ustnej (owrzodzenie błony śluzowej) i wypadanie 

włosów powinny być punktowane tylko wtedy, gdy są nowe lub nawrotowe w oryginalnym SLEDAI, ale 

w pozostałych dwóch są oceniane nawet wtedy, gdy nie są nowe lub nawrotowe (utrzymujące się ob-

jawy) (Ohmura 2021). 

SLEDAI-2K został opracowany jako modyfikacja SLEDAI w celu włączenia oceny utrzymującej się, aktyw-

nej choroby do tych punktów, które wcześniej uwzględniały jedynie nowe lub nawracające zdarzeni 

(w SLEDAI i SELENA-SLEDAI). W szczególności SLEDAI-2K umożliwia ocenę utrzymującej się, aktywnej 

choroby – zmian w postaci łysienia, owrzodzeń błony śluzowej, wysypki i proteinurii (Ceccarelli 2015, 

Gladman 2002, Bombardier 1992). SLEDAI-2K został zwalidowany względem oryginalnego SLEDAI jako 

predyktor śmiertelności (predictor for mortality) i jako miara globalnej aktywności choroby w warunkach 

klinicznych. Stwierdzono również, że SLEDAI-2K jest równoważny SLEDAI w opisywaniu zmian aktywno-

ści choroby w trakcie kolejnych pojedynczych wizyt (Gladman 2002). 

Tabela 36. Kwestionariusz wskaźnika SLEDAI (MD+ CALC 2022, QxMD 2022). 

Lp Objaw Więcej informacji Nie Tak 

1. drgawki  niedawny początek; z wyjątkiem przyczyn metabolicznych, zakaźnych, polekowych 0 +8 

2. psychoza 

Zaburzenia normalnego funkcjonowania z powodu poważnych zaburzeń w postrze-
ganiu rzeczywistości. Obejmują halucynacje, brak spójności, wyraźne luźne skojarze-

nia, zubożałą treść, wyraźne nielogiczne myślenie, dziwaczne, zdezorganizowane 
lub katatoniczne zachowanie; z wyjątkiem przyczyn mocznicowych lub polekowych 

0 +8 

3. 
organiczny zespół 

mózgowy 

Zaburzenia funkcji umysłowych z upośledzoną orientacją, pamięcią lub inną funkcją 
intelektualną z szybkim początkiem i zmiennymi cechami klinicznymi, niezdolność 

do skupienia uwagi na środowisku oraz ≥2 z następujących: zaburzenia percepcyjne, 
niespójna mowa, bezsenność lub senność w ciągu dnia, zwiększona lub zmniejszona 

aktywność psychomotoryczna; z wyjątkiem przyczyn metabolicznych, zakaźnych, 
polekowych 

0 +8 

4. 
zaburzenia widze-

nia 

Zmiany siatkówkowe SLE. Obejmują ciała cytoidalne, krwotoki siatkówkowe, wysięk 
surowiczy lub krwotoki do naczyniówki lub zapalenie nerwu wzrokowego; z wyjąt-

kiem przyczyn nadciśnienia, zakaźnych lub polekowych 
0 +8 

5. 
zajęcie nerwów 

czaszkowych 
nowe zdarzenie neuropatii czuciowej lub ruchowej obejmującej nerwy czaszkowe 0 +8 
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Lp Objaw Więcej informacji Nie Tak 

6. ból głowy  
silny, uporczywy ból głowy; może być migrenowy, ale nie może reagować na analge-

tyki nieopioidowe i opioidowe 
0 +8 

7. 
incydenty naczy-
niowo-mózgowe 

(CVA) 
nowe zdarzenie CVA; z wyjątkiem miażdżycy. 0 +8 

8. zapalenie naczyń 
Owrzodzenie, gangrena, delikatne guzki palców, zawał okołopaznokciowy, krwotoki 

odłamkowe lub biopsja/angiogram potwierdzający zapalenie naczyń 
0 +8 

9. zapalenie stawów ≥2 stawy z bólem i oznakami stanu zapalnego (tkliwość, obrzęk lub wysięk) 0 +4 

10. zapalenie mięśni 
Ból/osłabienie mięśni proksymalnych, związane z podwyższonym poziomem kreaty-

niny 
0 +4 

11. 
wałeczki w osa-
dzie moczu (uri-

nary casts) 
wałeczki hemoglobinowe lub cylindryczne agregaty z czerwonych krwinek 0 +4 

12. krwiomocz 
>5 czerwone krwinki/pole o dużej mocy; z wyjątkiem kamieni, zakażenia lub innej 

przyczyny 
0 +4 

13. 
ropomocz (leuko-

cyturia) 
>5 białe krwinki/pole o dużej mocy; z wyjątkiem zakażenia 0 +4 

14. białkomocz >0,5 g/24 h 0 +4 

15. wysypka Wysypka typu zapalnego 0 +2 

16. 
owrzodzenia 

błony śluzowej 
Owrzodzenie jamy ustnej lub nosa 0 +2 

17. 
zapalenie opłuc-

nej 
Ból opłucnowy w klatce piersiowej z tarciem lub wysiękiem opłucnowym lub zgru-

bienie opłucnej 
0 +2 

18. 
zapalenie osier-

dzia 
Ból osierdziowy z co najmniej jednym z następujących: tarcie osierdziowe, wysięk, 

potwierdzone w EKG lub echo 
0 +2 

19. 
niska aktywność 
dopełniacza (low 

complement) 
spadek CH50, C3 lub C4 poniżej dolnej granicy normy dla laboratorium 0 +2 

20. 
zwiększenie ilości 
anty-nDNA (incre-
ased DNA binding) 

wartości w teście Farr powyżej normalnego zakresu 0 +2 

21. gorączka >38°C (>100,4 °F); z wyjątkiem przyczyny zakaźnej 0 +1 

22. trombocytopenia płytki krwi <100000 ×10⁹/l, z wyjątkiem trombocytopenii polekowej 0 +1 

23. leukopenia WBC <3000 ×10⁹/l, z wyjątkiem leukopenii polekowej 0 +1 

24. 
wypadanie wło-

sów 
Nieprawidłowa, niejednolita lub rozproszona utrata włosów 0 +2 

Interpretacja wyniku SLEDAI 

Po ocenie każdej pozycji, punktacja jest obliczana poprzez dodanie punktów przyznanych każdej pozycji 

na podstawie indywidualnych wag. Całkowity wynik stanowi sumę wszystkich elementów. Ostateczny 

wynik mieści się w zakresie od 0 do 105. Im wyższy wynik, tym większy jest stopień aktywności choroby. 
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Wynik ≥ 6 oznacza aktywną chorobę wymagającą leczenia (duża aktywność choroby). Jednak wyniki po-

wyżej 20 są bardzo rzadkie. Zmiany wyniku o 6 (poprawa) i o 8 (pogorszenie) są uważane za klinicznie 

istotne. Niska aktywność choroby lub remisja – wartość SLEDAI-2K < 3.Punktacja jest głównie wykorzy-

stywana w badaniach, zwykle w celu określenia zmian w aktywności choroby w wyniku nowej terapii 

(Gladman 2002, Bombardier 1992). 

Tabela 37. Porównanie trzech różnych wskaźników SKLEDAI (Ohmura 2021). 

Parametr SLEDAI SELENA-SLEDAI SLEDAI-2K 

Drgawki  
dodano wykluczenie z powodu 
nieodwracalnej zmiany w OUN 

 

zaburzenia widzenia  
w tym zapalenie twardówki 
lub zapalenie nadtwardówki 

 

Zajęcie nerwów czaszkowych  
zawroty głowy spowodowane 

toczniem 
 

Incydenty naczyniowo-mó-
zgowe (CVA) 

 
dodano wykluczenie z powodu 

nadciśnienia 
 

Zapalenie stawów  >2 stawy >2 stawy ≥2 stawy 

Białkomocz 
>0,5 g/24 h; nowe zdarzenie 

lub niedawne zwiększenie 
>0,5 g/24 h 

nowe zdarzenie lub niedawne 
zwiększenie >0,5 g/24 h 

>0,5 g/24 h 

Wysypka, wypadanie włosów, 
owrzodzenia błony śluzowej 

Tylko nowe objawy lub nawrót 
Uwzględnione trwające ob-

jawy 
Uwzględnione trwające ob-

jawy 

Zapalenie opłucnej i osierdzia 
Subiektywne ORAZ obiek-

tywne ustalenia 
Subiektywne LUB obiektywne 

ustalenia 
Subiektywne ORAZ obiek-

tywne ustalenia 

Największą zaletą SLEDAI jest łatwość oceny, co umożliwia jej zastosowanie w praktyce klinicznej. Ko-

lejną zaletą SLEDAI jest możliwość wykorzystania go do badań retrospektywnych. Natomiast wadą jest 

to, że oceniana jest tylko obecność każdego elementu/parametru, a nie można ocenić nasilenia (seve-

rity) każdego elementu (np. różne miano płytek krwi, 1000/µl i 90000/µl, uzyskuje 1 punkt wg SLEDAI). 

Po drugie, objawy neurologiczne i psychiatryczne są nieco zawyżone, a neuropsychiatryczny objaw jest 

wysoko oceniany. Z drugiej strony, objawy, takie jak toczniowy ból głowy, który często jest trudny do 

odróżnienia od normalnego bólu głowy, są oceniane jako 8 punktów. Ropomocz i krwiomocz (po 4 

punkty) należy dokładnie ocenić, w przeciwnym razie wynik aktywności wzrośnie, prowadząc do niesta-

bilnej oceny aktywności. Zapalenie stawów i zapalenie mięśni otrzymują po 4 punkty, podczas gdy ma-

łopłytkowość i zapalenie błony surowiczej tylko 1 i 2 punkty, co z klinicznego punktu widzenia nie wydaje 

się prawidłowe. Istnieje również problem polegający na tym, że nawet w przypadku wystąpienia ciężkich 

stanów, takich jak niedokrwistość hemolityczna, toczeń jelitowy, poprzeczne zapalenie rdzenia 
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kręgowego, krwotok pęcherzykowy i nadciśnienie płucne, są one oceniane jako nieaktywne, ponieważ 

nie ma dla nich oceny w kwestionariuszu (Ohmura 2021). 

Inna wersja SLEDAI została zaproponowana w badaniu the Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus 

National Assessment – SELENA-SLEDAI. We wskaźniku SELENA-SLEDAI wprowadzono definicję zaostrze-

nia SLE, na podstawie leczenia wymaganego do uzyskania kontroli nawrotu. Zaostrzenie (flare) SLE przy 

użyciu wskaźnika SELENA-SLEDAI jest precyzyjnie zdefiniowane. Ciężkie zaostrzenie definiuje się jako 

spełnienie jednego z następujących 6 elementów:  

1. Zmiana wyniku SELENA-SLEDAI do > 12;  

2. Rozwój lub pogorszenie następujących stanów: OUN, zapalenie naczyń, zapalenie nerek, zapa-

lenie mięśni, Plt < 60 000/µl lub niedokrwistość hemolityczna (Hb < 7 g/dl lub spadek Hb 

> 3 g/dl), wymagające podwojenia 124nvestigati (PSL), wzrost PSL do > 0,5 mg/kg/dobę lub ho-

spitalizacja;  

3. Wzrost PSL do > 0,5 mg/kg/dzień;  

4. Nowe podanie cyklofosfamidu, azatiopryny albo metotreksatu w związku z aktywnością SLE;  

5. Hospitalizacja z powodu aktywności SLE; lub  

6. Wzrost wyniku w ogólnej ocenie lekarza (PGA) do > 2,5. Definicja łagodnego lub umiarkowa-

nego zaostrzenia jest zdefiniowana oddzielnie (Ohmura 2021, Ceccarelli 2015, Petri 2005). 

10.4.2 Wskaźnik BILAG-2004 (British Isles Lupus Assessment Group) 

Drugim z najpopularniejszych wskaźników oceny aktywności SLE jest British Isles Lupus Assessment 

Group (BILAG) 2004 index. Wskaźnik BILAG stworzony został w 1984 roku przez grupę brytyjskich reu-

matologów w odpowiedzi na kliniczną potrzebę właściwego doboru terapii, dostosowanej do poziomu 

aktywności choroby. Miał umożliwić odrębne określanie aktywności choroby w poszczególnych narzą-

dach i nadawać się do stosowania w długoterminowych badaniach prospektywnych. Wskaźnik BILAG 

pozwala na ocenę aktywności choroby w momencie rozpoznania i śledzenie jej zmian w czasie trwania 

(Ohmura 2021, Sokalska-Jurkiewicz 2008).  

Wskaźnik BILAG składa się z 86 elementów, z których każdy posiada stopnie odpowiadające zmianie 

nasilenia w czasie. Wynik wskaźnika BILAG ma postać 8 liczb, z których każda dotyczy jednego elementu:  

skórno-mięśniowego, nerwowego, sercowo-oddechowego, naczyniowego, nerkowego, hematologicz-

nego i całościowego (ogólnego). Każdy element (kategoria) może zostać oceniony w 5-stopniowej skali, 

pokazującej stan aktywności procesu patologicznego w podlegających mu narządach: A − bardzo 
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aktywna, B − umiarkowana, C − łagodne działanie, D − stabilna oraz E − nie występuje. Osobne ocenianie 

tych kategorii jest cechą wyróżniającą BILAG spośród wskaźników aktywności SLE. Zazwyczaj nie oblicza 

się całkowitego wyniku, jednak może być przekształcony na skalę aktywności choroby poprzez przypisa-

nie odpowiednich punktów do poziomów: A = 9, B = 3, C = 1, D = 0, E = 0; łączna suma daje wynik 72 

(Ohmura 2021, Sokalska-Jurkiewicz 2008, Hay 1993).  

Od momentu stworzenia wskaźnik BILAG przechodził modyfikacje (np. BILAG-20004) i podlegał weryfi-

kacjom w licznych badaniach naukowych (Sokalska-Jurkiewicz 2008). Klasyczny wskaźnik BILAG (Hay 

1993) był kilkakrotnie rewidowany, a obecnie stosowany jest BILAG-2004, który również został zrewido-

wany w 2009 roku (Yee 2009). W ulepszonym wskaźniku BILAG-2004 (Tabela 38) znajduje się łącznie 97 

pozycji w 9 domenach, tj. ogólnoustrojowej, śluzówkowo-skórnej, neuropsychiatrycznej, mięśniowo-

szkieletowej, sercowo-oddechowej, żołądkowo-jelitowej, okulistycznej, nerkowej i hematologicznej. Dla 

każdej z 97 pozycji ocenia się aktywność z ostatnich 4 tygodni w porównaniu z poprzednimi 4 tygo-

dniami, przyporządkowuje się punktację: 0 (brak), 1 (poprawa), 2 (takie same), 3 (gorsze) lub 4 (nowe), 

i za pomocą algorytmu oceny w każdej z 9 domen określa się stopień ciężkości: A (ciężka), B (umiarko-

wana), C (łagodna), D (brak aktywności) lub E (nie występuje) dla każdego narządu (domeny). Ten algo-

rytm jest skomplikowany i wymaga użycia komputera, co sprawia, że nie nadaje się do praktycznego 

zastosowania klinicznego. 5-poziomowa ocena każdej pozycji jest ustalana na podstawie tego, czy lekarz 

chce wzmocnić leczenie, biorąc pod uwagę zmianę objawów między ostatnią a bieżącą wizytą. Ocena 

aktywności choroby odbywa się w oparciu o to jak lekarz leczyłby poszczególne objawy (zasada zamiaru 

leczenia), na przykład narządy/elementy z aktywną chorobą są oceniane zgodnie z dawką leków immu-

nosupresyjnych czy kortykosteroidów potrzebną do leczenia choroby (dawki wysokie vs niższe) lub czy 

wystarczy leczenie objawowe. Dlatego BILAG nie zawsze ocenia aktywność tocznia podczas bieżącej wi-

zyty. Różnice między klasycznym BILAG i BILAG 2004 podsumowuje Tabela 39. Ogólnie, wskaźnik BILAG-

2004 bardziej czule odzwierciedla zmiany aktywności choroby i raportuje mniej fałszywie dodatnich ak-

tywności choroby niż klasyczny wskaźnik BILAG. Starsze badania kliniczne wykorzystywały klasyczny BI-

LAG jako punkt końcowy, natomiast nowsze badania kliniczne wykorzystywały BILAG-2004, co mogło 

w pewnym stopniu wpłynąć na wynik. Dlatego należy zwracać uwagę na rodzaj wskaźnika BILAG użytego 

w badaniach klinicznych (Ohmura 2021). 

Tabela 38. Kwestionariusz wskaźnika BILAG-2004 (Yee 2009, Petri 1999). 

 Uszkodzenie Definicja Punktacja 

1. Ogólnoustrojowe Gorączka: udokumentowana > 37,5°C  
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 Uszkodzenie Definicja Punktacja 

Utrata masy ciała −- niekontrolowana >5%  

Powiększenie węzłów chłonnych/ powiększenie śledziony  

Anoreksja  

2. Skórno-śluzowe 

Wykwity skórne – ciężkie   

Wykwity skórne – łagodne  

Obrzęk naczynioruchowy – ciężki  

Obrzęk naczynioruchowy – łagodny  

Owrzodzenie jamy ustnej – ciężkie  

Owrzodzenie jamy ustnej – łagodne  

Zapalenie podskórnej tkanki tłuszczowej/postać pęcherzowa tocznia ru-
mieniowatego układowego – ciężkie 

 

Zapalenie podskórnej tkanki tłuszczowej/postać pęcherzowa tocznia ru-
mieniowatego układowego – łagodne 

 

Zapalenie naczyń skórnych/zakrzepica  

Guzowate zapalenie naczyń  

Łysienie – ciężkie  

Łysienie – łagodne  

Rumień okołopaznokciowy/odmrożenie  

Wylewy krwawe  

3. Neuropsychiatryczne 

Jałowe zapalenie opon mózgowych  

Zapalenie naczyń mózgowych  

Zespół demielinizacyjny  

Mielopatia  

Ostry zespól splątaniowy  

Psychoza  

Ostra zapalna demielinizacyjna  

Polineuropatia  

Mononeuropatia (single/multiplex)  

Neuropatia nerwu czaszkowego  

Uszkodzenie splotu  

Polineuropatia  

Napady drgawkowe  

Stan padaczkowy  

Zaburzenia funkcji poznawczych  

Zaburzenia czynności ruchowych  

Zaburzenia czynnościowe układu  
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 Uszkodzenie Definicja Punktacja 

autonomicznego  

Ataksja móżdżkowa (isolated)  

Bóle głowy – ciężki, nieustający  

Bóle głowy z powodu nadciśnienia  

4. Mięśniowo-szkieletowe 

Zapalenie mięśni − ciężkie  

Zapalenie mięśni − łagodne  

Zapalenie stawów (ciężkie)  

Zapalenie stawów (umiarkowane)/zapalenie ścięgna/zapalenie po-
chewki ścięgna 

 

Zapalenie stawów (łagodne)/artralgia/ból mięśni  

5. Sercowo-oddechowe 

Zapalenie mięśnia sercowego − łagodne  

Zapalenie mięśnia sercowego/zapalenie wsierdzia + niewydolność serca  

Nowa dysfunkcja zastawek  

Arytmia  

Zapalenie opłucnej/zapalenie wsierdzia  

Tamponada serca  

Wysięk opłucnowy z dusznościami  

Krwotok płucny/zapalenie naczyń krwionośnych  

Śródmiąższowe zapalenie pęcherzyków płucnych/zapalenie płuc  

Zespół kurczącego się płuca  

Zapalenie aorty  

Zapalenie tętnic wieńcowych  

6. Żołądkowo-jelitowe 

Toczniowe zapalenie otrzewnej (Lupus peritonitis)  

Wodobrzusze  

Toczniowe zapalenie jelit/zapalenie okrężnicy (Lupus enteritis/colitis)  

Nieprawidłowe wchłanianie  

Enteropatia z utratą białka  

Rzekoma niedrożność jelit  

Toczniowe zapalenie wątroby (Lupus hepatitis)  

Ostre zapalenie pęcherzyka żółciowego  

7. Oczne 

Zapalenie oczodołów/zapalenie mięśni/ wytrzeszcz oczu  

Zapalenie rogówki − ciężkie  

Zapalenie rogówki − łagodne  

Zapalenie tęczówki  

Zapalenie tylnego odcinka błony naczyniowej/zapalenie naczyń siat-

kówki− ciężkie 
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 Uszkodzenie Definicja Punktacja 

Zapalenie tylnego odcinka błony naczyniowej/zapalenie naczyń siat-

kówki− łagodne 
 

Zapalenie nadtwardówki  

Zapalenie odcinka twardówki − ciężkie  

Zapalenie odcinka twardówki – łagodne  

Choroba zarostowa naczyń siatkówki/naczyniówki  

Pojedyncze ogniska typu kłębków waty (ciała cytoidalne) (ang. Isolated 
cotton-wool spots (cytoid bodies)) 

 

Zapalenie nerwu wzrokowego  

Niedokrwienna przednia neuropatia nerwu ocznego  

8. Nerkowe 

Ciśnienie skurczowe krwi (mm Hg) Ocena [] 

Ciśnienie rozkurczowe krwi (mm Hg) Ocena [] 

Nadciśnienie tętnicze Tak/Nie 

Bagnet analizy chemicznej moczu 

(+ = 1, ++ = 2, +++ = 3) 
[] 

Wydalanie albumin w moczu mg/mmol [] 

Wydalanie białka z moczem mg/mmol [] 

Wydalanie białka z moczem 24 h (g) ocena [] 

Zespół nerczycowy Tak/Nie 

Poziom kreatyniny (osocze/surowica) µmol/l [] 

GFR (calculated) ml/min/1,73 m2 [] 

Aktywny osad moczu Tak/Nie 

9. Hematologiczne 

Hemoglobina (g/dl) ocena Ocena [] 

Liczba białych krwinek (× 109/l) ocena Ocena [] 

Liczba neutrofili (× 109/l) ocena Ocena [] 

Liczba limfocytów (× 109/l) ocena Ocena [] 

Liczba płytek krwi (× 109/l) 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. Główne różnice pomiędzy klasycznym wskaźnikiem BILAG i zmodyfikowanym wskaźnikiem 
BILAG-2004 (Ohmura 2021). 

Domena Rożnica 

1. Ogółem, domena zapalenia naczyń została usunięta (przeniesiona do innych domen) i dodano domeny żołądkowo-
jelitowe i oczne 
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Domena Rożnica 

2. W klasycznym wskaźniku BILAG kiedy cechy składające się na wynik A uległy poprawie wpływały na wynik C, a we 
wskaźniku BILAG-2004 wpływają na wynik B 

Ogólnoustrojowe Zmęczenie/złe samopoczucie/osłabienie zostały usunięte w BILAG-2004 

Skórno-śluzowe Opuchnięte palce, sklerodaktylia, kalcynozy i teleangiektazje zostały usunięte w BILAG-2004. 

Neuropsychiatryczne 
Udar, organiczne choroby depresyjne i epizodyczne migrenowe bóle głowy zostały usunięte w 
BILAG-2004 

Mięśniowo-szkieletowe 
Każde zapalenie mięśni zostało zaklasyfikowane do kategorii A w klasycznym wskaźniku BILAG, 
ale w BILAG-2004 tylko ciężkie zapalenie mięśni zostało zaklasyfikowane do kategorii A, a ła-
godne zapalenie mięśni do kategorii B  

Sercowo-oddechowe 

Usunięto objawy, takie jak ból opłucno-osierdziowy, duszność lub łagodny lub nawracający 
ból w klatce piersiowej 

Niewydolność serca lub objawowy wysięk plus 2 inne kryteria lub 4 kryteria były konieczne 
dla kategorii A w klasycznym indeksie BILAG, a w BILAG-2004 tylko 1 kryterium było wystar-
czające dla kryteriów kategorii A 

Żołądkowo-jelitowe 
Zapalenie otrzewnej, zapalenie jelit, enteropatia z utratą białka, rzekoma niedrożność jelit, za-
palenie wątroby, ostre zapalenie pęcherzyka żółciowego i ostre zapalenie trzustki zostały 
nowo włączone do BILAG-2004 

Oczne 
Zapalenie oczodołu, zapalenie rogówki, zapalenie błony naczyniowej oka, zapalenie nadtwar-
dówki i zapalenie twardówki zostały nowo włączone w BILAG-2004 

Nerkowe Bez większych zmian 

Hematologiczne 

W BILAG-2004 usunięto hematologiczny krążący antykoagulant i dodano TTP  

Kryteria w kategorii B zostały zmienione w następujący sposób: WBC <2500 i ≥1000-1900, he-
moglobina <11 i ≥8-8,9, PLT <150 i ≥25-49 

10.4.3 Porównanie wskaźnika SLEDAI-2K i BILAG-2004 

Wskaźnik SLEDAI-2K ocenia aktywność choroby na podstawie obecności lub braku 24 objawów/elemen-

tów, natomiast wskaźnik BILAG-2004 jest bardziej skomplikowany i ocenia aktywność choroby w 97 ele-

mentach w oparciu o to, jak lekarz leczyłby dany objaw (zasada zamiaru leczenia). Poniższa tabela pod-

sumowuje obydwa wskaźniki – ich podobieństwa i różnice. Zarówno wyniki SLEDAI-2K, jak i BILAG-2004 

korelują z uszkodzeniem narządów i ryzykiem zgonu – wyższe wyniki są istotnie związane ze zwiększo-

nym ryzykiem uszkodzenia narządów i ryzykiem zgonu. Przede wszystkim wskaźnik BILAG różni się od 

SLEDAI tym, że może ocenić aktywność każdego narządu, podczas gdy SLEDAI wyraża ogólną aktywność 

choroby przez całkowity wynik (Ohmura 2021, Ceccarelli 2015).  
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Tabela 40. Porównanie wskaźników SLEDAI-2K i BILAG-2004 (Gordon 2018, Mikdashi 2015, Keeling 
2018, Ceccarelli 2015, Isenberg 2005). 

 SLEDAI-2K BILAG-2004 

Ogólny opis 

▪ Ocena 24 ważonych deskryptorów choroby (16 kli-
nicznych, 8 laboratoryjnych), w 9 układach narzą-
dów 

▪ Obecność objawu jest rejestrowana, jeśli jest 
obecna w ciągu ostatnich 10 lub 30 dni (30-dniowy 
okres) 

▪ Suma odpowiada aktywności choroby 

▪ ≥4 punktowa zmiana wyniku jest uważana za kli-
nicznie istotną 

▪ Obecność objawów w różnych układach narządów 
nie są ważone jednakowo 

▪ Ocenia aktywność choroby w 9 systemach, obejmu-
jących 97 pozycji, na podstawie intencji leczenia  

▪ Każdemu narządowi przypisywana jest ocena od A 
do E w zależności od aktywności choroby 
A: najbardziej aktywna choroba, wymagająca leków 
immunosupresyjnych i/lub prednizolon >20 
mg/dobę lub wysokich dawek leków przeciwzakrze-
powych; 
B: aktywność umiarkowana, leki immunosupresyjne 
o niższej dawce (np. <20 mg prednizolon) i/lub inne 
specyficzne leki; 
C: łagodna, stabilna choroba, wymagająca jedynie 
leczenia objawowego; 
D: wcześniejsza aktywność, obecnie nieaktywne; 
E: brak wcześniejszej aktywności 

▪ Ocenia aktywność choroby w ciągu poprzednich 30 
dni: 

0 = brak  
1 = poprawa  
2 = to samo  
3 = gorzej  
4 = nowy 

▪ Wszystkim objawom w różnych układach narządów 
przypisuje się równą wagę 

Zalety 

▪ Niezawodny, obowiązujący, wrażliwy i reagujący na 
zmiany w czasie 

▪ Praktyczny (najczęściej stosowany do celów klinicz-
nych i badawczych)  

▪ Duża liczba elementów, co czyni go najbardziej 
wszechstronnym narzędziem 

▪ Uwzględnia aktywność i nasilenie choroby 

▪ Ocenia poprawę/pogorszenie choroby 

▪ Wykazuje aktywność w poszczególnych narzą-
dach/układach 

Wady 

▪ Nie rejestruje poprawy lub pogorszenia się wskaźni-
ków choroby – tylko obecność/brak elementu 

▪ Nie umożliwia oceny nasilenia/ciężkości objawów w 
obrębie układu narządów 

▪ Formalne szkolenie jest niezbędne dla optymalnej 
oceny 

Korelacja z punk-
tami końcowymi 

▪ Poważne ryzyko uszkodzenia związane z wyższym 
wynikiem SLEDAI 

▪ Wynik BILAG może przewidywać ryzyko uszkodzenia 
narządów i śmiertelności podczas 12-miesięcznego 
okresu obserwacji 

 

10.4.4 Ocena stopnia ciężkości choroby z wykorzystaniem wskaźni-

ków SLEDAI-2K i BILAG-2004 

Poziom aktywności choroby jest również używany do określenia ciężkości SLE z określonymi kryteriami 

(zdefiniowanymi przez wyniki SLEDAI-2K lub BILAG) stosowanymi do zdefiniowania łagodnej, umiarko-

wanej i ciężkiej choroby (przedstawiono w poniższej tabeli). Przyjmuje się, że pacjenci z umiarkowanym 
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SLE to osoby uzyskujące wynik SLEDAI-2K ≥ 6 lub wynik ≥2 BILAG B. Dodatkowo istnieje możliwość wy-

różnienia „klinicznego SLEDAI-2K”, czyli wyniku oceny SLEDAI-2K bez uwzględniania punktów związa-

nych z jakimikolwiek wynikami badania moczu lub badań laboratoryjnych (w tym pomiarami immunolo-

gicznymi) tj. obejmuje punkty z następujących elementów klinicznych: zapalenie stawów, zapalenie mię-

śni, wysypka, łysienie, owrzodzenie błony śluzowej, zapalenie opłucnej, zapalenie osierdzia lub zapalenie 

naczyń i nieobejmujący punktów przypisanych gorączce (jak ból głowy i organiczny zespół mó-

zgowy). Przyjmuje się, że pacjenci z umiarkowanym SLE to osoby uzyskujące wynik klinicznego SLEDAI-

2K ≥ 4 (Morand 2020). Wyniki SLEDAI-2K i BILAG można również wykorzystać do określenia nasilenia 

zaostrzeń choroby (Gordon 2018). 

Tabela 41. Definicje nasilenia choroby SLEDAI-2K i BILAG-2004 (Gordon 2018). 

Skala Łagodna Umiarkowana Ciężka 

Opis kliniczny 

Klinicznie stabilny toczeń bez za-
grażającego życiu zajęciu na-

rządu, objawiający się głównie 
zapaleniem stawów, zmianami 
śluzówkowo-skórnymi i łagod-

nym zapaleniem opłucnej 

Poważne objawy, które niele-
czone spowodowałyby znaczne 

przewlekłe blizny 

Choroba zagrażająca poważnym 
uszkodzeniem narządów lub ży-

ciu 

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 wyników wskaźników SLEDAI i BILAG często były wykorzystywane do oceny efektywności 

leków w badaniach klinicznych, jednak rzadko kiedy kończyły się sukcesem (Merrill 2018, Mahieu 2016, 

Ohmura 2021). Ponadto uznano również, że zmniejszenie ogólnej aktywności choroby nie powinno być 

kompensowane pogorszeniem w żadnym konkretnym układzie narządów. Dlatego stosowanie pojedyn-

czego wskaźnika uważa się za niewystarczające do pełnego uchwycenia efektu terapeutycznego (EMA 

2015).  

W związku z tym do oceny ogólnej aktywności choroby u pacjentów z SLE wykorzystuje się odpowiedź 

BICLA (BILAG-Based Composite Lupus Assessment) i odpowiedź SRI(4) (SLE responder index), które są 

zwalidowanymi, złożonymi punktami końcowymi. Obie oceniają poprawę ogólnej aktywności choroby 

w każdym zaangażowanym układzie narządów i brak jednoczesnego pogorszenia w innych układach na-

rządów, jednak w inny sposób. Definicje odpowiedzi SRI4 i BICLA prezentuje poniższa tabela. 
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Tabela 42. Odpowiedzi SRI4 i BICLA, złożone oceny aktywności choroby SLE stosowane do oceny sku-
teczności leczenia w badaniach klinicznych* (Ohmura 2021, Morand 2020, Ceccarelli 2015). 

 Kryteria SRI4^ Kryteria BICLA^ 

Stosowany 
wskaźnik 

SLEDAI-2K BILAG 

Definicja 
odpowiedzi 

1. ≥4 punktowa redukcja całkowitego wyniku SLEDAI† 
względem wartości początkowej 

2. Brak nowych ciężkich objawów choroby (BILAG-
2004 A) lub ≤1 nowy punkt za umiarkowane objawy 
(BILAG-2004 B) 

3. Brak pogorszenia objawów w kwestionariuszu PGA 
w stosunku do wartości początkowej (≤10% lub 
≤0,3 punktu) 

1. Poprawa we wszystkich układach narządów, które 
wyjściowo uzyskały punktację A lub B (≥1 stopień 
poprawy; wszystkie wyjściowe wyniki A poprawiły 
się do B/C/D, a wszystkie wyniki B poprawiły się 
do C lub D) 

2. Brak pogorszenia objawów ze strony pozostałych 
narządów (brak nowej oceny BILAG-2004 A lub 
≤1 nowa ocena B) 

3. Brak pogorszenia objawów mierzony kwestiona-
riuszem SLEDAI-2K w stosunku do wartości po-
czątkowej 

4. Brak istotnego pogorszenia objawów w kwestio-
nariuszu PGA (≤10% pogorszenie lub ≤0,3 
punktu) 

5. Brak niepowodzenia leczenia (rozpoczęcie lecze-
nia spoza protokołu, nowe lub zwiększone dawki 
leków immunosupresyjnych i antymalarycznych, 
zwiększone dawki kortykosteroidów pozajelito-
wych, lub przedwczesne przerwanie leczenia) 

Cechy skali 

Binarna (odpowiedź lub brak odpowiedzi na leczenie) Binarna (odpowiedź lub brak odpowiedzi na leczenie) 

Odzwierciedla wszystko albo nic: do zmiany punktacji 
SLEDAI-2K wymagane jest całkowite ustąpienie obja-
wów; dlatego też SRI4 nie jest w stanie wyłapać stop-
niowej poprawy 

Dzięki BILAG-2004 jest w stanie wychwycić częściową 
poprawę/pogorszenie objawów 

Przypisuje różną wagę objawom pochodzącym z róż-
nych narządów (stosowana skala od 1 do 8 punktów) 

przypisuje taką samą wagę objawom pochodzącym z 
różnych narządów 

 
BILAG-2004 jest bardziej wrażliwy niż SLEDAI; uwzględ-
nia tylko objawy, które wynikają z aktywności SLE 

SLEDAI-2K uwzględnia parametry serologiczne 
BILAG-2004 nie uwzględnia parametrów serologicz-
nych 

* istnieją niewielkie różnice w definicjach punktów końcowych SRI i BICLA w badaniach klinicznych, w tym w badaniach dla anifrolumabu; 
^ aby uznać pacjenta za wykazującego odpowiedź wszystkie kryteria musza zostać spełnione; 
† w oryginalnej ocenie punktacji SRI wykorzystano wyniki wskaźnika SELENA-SLEDAI, jednak można również użyć punktacji SLEDAI-2K. 

Odpowiedź SRI4 opiera się na poprawie wyniku SLEDAI w celu wykazania zmniejszenia aktywności cho-

roby, przy jednoczesnym zapewnieniu braku pogorszenia choroby, zgodnie z oceną BILAG i PGA (Cecca-

relli 2015). Natomiast odpowiedź BICLA opiera się na poprawie wyniku BILAG, wykazując zmniejszoną 

aktywność choroby, przy jednoczesnym zapewnieniu braku pogorszenia się choroby ocenianej przez 

różne domeny ocenianych narządów wg BILAG, SLEDAI i PGA (Ceccarelli 2015). Te złożone punkty koń-

cowe są bardziej restrykcyjne niż ich poszczególne elementy; mogą być lepsze w wykazaniu małych kli-

nicznie istotnych odpowiedzi, które są istotne dla pacjenta w tej wysoce złożonej chorobie (Merrill 2018, 

Mahnieu 2016). Jednak liczba udanych badań, w których wykorzystano którykolwiek z punktów 
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końcowych, pozostaje niska (Ohmura 2021). W badaniach klinicznych wykorzystuje się również ocenę 

odpowiedzi SRI5, SRI6, SRI7 i SRI8, które są definiowane podobnie do odpowiedzi SRI4 z wyjątkiem oceny 

zmniejszenia wyniku SLEDAI-2K, który dla tych odpowiedzi wynosi odpowiedni ≥ 5, ≥ 6, ≥ 7 i ≥ 8 punktów 

(Morand 2020). 

Chociaż BICLA i SRI4 zawierają instrumenty BILAG i SLEDAI-2K do pomiaru aktywności choroby SLE, wy-

korzystują różne systemy punktacji do uchwycenia ogólnych wyników leczenia pacjenta, co oznacza, że 

oba parametry mogą różnić się zdolnością wykrywania odpowiedzi na leczenie. 

Na wynik SRI4 największy wpływ ma wynik SLEDAI-2K, który odzwierciedla odpowiedź „wszystko albo 

nic” i różne układy narządów nie są ważone jednakowo. Aby uzyskać odpowiedź, wymagane jest całko-

wite ustąpienie wystarczającej liczby objawów klinicznych występujących na początku badania, aby uzy-

skać zmniejszenie wyniku SLEDAI-2K o ≥ 4 punkty (Merrill 2018). 

W przeciwieństwie do tego, punkt końcowy BICLA jest oparty głównie na wyniku BILAG, który może 

uchwycić ważną częściową poprawę w układach narządów i w różnym układom narządów przypisuje się 

równą wagę. Aby uzyskać odpowiedź, konieczna jest poprawa w stosunku do wartości początkowej we 

wszystkich zajętych układach narządów. 

Charakterystyki BICLA i SRI4 determinują prawdopodobieństwo uzyskania odpowiedzi: 

• Niektóre objawy rejestrowane we wskaźniku BILAG nie są oceniane we wskaźniku SLEDAI-2K 

(np. obrzęk naczynioruchowy i zapalenie pochewek ścięgnistych); wskaźnik SLEDAI-2K ocenia 

objawy immunologiczne (anty-nDNA, niska aktywność dopełniacza), które nie są oceniane w BI-

LAG-2004; 

• Duża liczba początkowych objawów w ocenie BILAG-2004 może utrudnić pacjentowi uzyskanie 

odpowiedzi BICLA (ponieważ do uzyskania odpowiedzi wymagana jest klinicznie istotna po-

prawa we wszystkich zarejestrowanych na początku objawach), ale może zwiększyć prawdopo-

dobieństwo ustąpienia wystarczającej liczby objawów, aby uzyskać minimalny 4-punktowy prób 

SLEDAI-2K dla odpowiedzi SRI; 

• Większe nasilenie konkretnego objawu (np. wysypka czy zapalenie stawów) może utrudnić osią-

gnięcie całkowitego ustąpienia wg SLEDAI-2K i uzyskanie odpowiedzi SRI4, niż osiągnięcie 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 końcowego, który zawierałby wszystkie rodzaje odpowiedzi oceniają-

cej aktywność SLE. W badaniu mającym na celu ocenę, które miary wyników stosowane w badaniach 
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klinicznych najlepiej odzwierciedlają ocenę medyczną, autorzy doszli do wniosku, że SRI4 może być czuły 

w wykrywaniu klinicznie istotnej poprawy, zwłaszcza u pacjentów z zajętymi wieloma narządami, ale BICLA 

może być bardziej specyficzny dla identyfikacji pacjentów z większą zmianą aktywności choroby. W przy-

padkach, w których SRI4 i BICLA były rozbieżne, autorzy przypisali to faktowi, że BICLA wymaga tylko czę-

ściowej poprawy, ale we wszystkich narządach, podczas gdy SRI4 wymaga pełnej poprawy w niektórych 

objawach, ale niekoniecznie we wszystkich narządach (Thanou 2014). 

Korelacja między odpowiedzią SRI4 i BICLA a wynikami klinicznymi 

Wyższe wyniki SLEDAI i BILAG korelują ze zwiększonym ryzykiem uszkodzeń narządów i zgonu, poprawa 

tych wyników, jak przedstawiono w ocenie SRI4 i BICLA, powinna przełożyć się na poprawę wyników. Bra-

kuje jednak badań oceniających korelację między tymi złożonymi ocenami a uszkodzeniem narzą-

dów/śmiertelnością (Keeling 2018). 

10.4.6 Inne miary oceny aktywności SLE 

10.4.6.1 Ogólna ocena przez lekarza PGA (Physician Global Assessment)  

Ogólna ocena przez lekarza PGA (Physician Global Assessment) nie jest wskaźnikiem aktywności, jest jed-

nym z markerów aktywności choroby wszechstronnie ocenianym przez lekarza prowadzącego i może być 

najbardziej kompleksowym wskaźnikiem aktywności choroby (np. PGA można ocenić zmęczenie, objaw 

nie uwzględniany w SLEDAI i BILAG). Obecnie stosuje się 3-punktowę skalę (wizualny wynik analogowy), 

która odzwierciedla ocenę lekarza dotyczącą ogólnej aktywności SLE. Wynik 0 odzwierciedla brak aktyw-

ności choroby w poprzednim okresie czasie, a 3 oznacza najpoważniejszą chorobę, jaką kiedykolwiek za-

obserwowano u wszystkich pacjentów z SLE. PGA jest jedną z pozycji wielu wskaźników oceny aktywności 

SLE, takich jak SRI, BICLA i LLDAS (Ohmura 2021, Mikdashi 2015, Ceccarelli 2015). 

10.4.6.2 Wskaźnik CLASI (Cutaneous Lupus Disease Area and Severity In-

dex) 

Wskaźnik CLASI (Cutaneous Lupus Disease Area and Severity Index) służy do oceny i rejestrowania ak-

tywności i przewlekłego występowania objawów skórnych. Aktywność wyraża się jako sumę wartości 

uzyskanych w ocenie stopnia nasilenia rumienia, łuski/hipertrofii, zajęcia błon śluzowych, ostrego wy-

padania włosów lub łysienia niebliznowaciejącego; rozległość i umiejscowienie tych zmian musza być 

oceniane jednocześnie. Potrzebne są dalsze badania, celem oceny zastosowania wskaźnika CLASI u cho-

rych na SLE (Ceccarelli 2015). Aktywność choroby mierzona za pomocą wskaźnika aktywności CLASI 
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przyjmuje całkowity wynik od 0 do 70, przy czym wyższe wyniki wskazują na cięższą chorobę skóry. CLASI 

może być stosowany do kategoryzacji pacjentów według grup nasilenia, przy czym wyniki aktywności 

wynoszące 0-9 wskazują na łagodną chorobę, 10-20 wskazują na umiarkowaną chorobę, a 21-70 wska-

zują na ciężką chorobę. Jest to również przydatne narzędzie do określania, czy pacjenci zareagowali na 

leczenie, ponieważ pacjenci, u których nastąpiła kliniczna poprawa, mieli średnio 3-punktowy lub 18% 

spadek w wynikach aktywności CLASI (Klein 2011). Jednak analiza przeprowadzona w opracowaniu Klein 

2011 sugeruje, że odsetek prawidłowo sklasyfikowanych pacjentów można zoptymalizować, stosując 4-

punktowy lub 20% spadek wyniku aktywności CLASI w celu zidentyfikowania poprawy. 

10.4.6.3 Stan niskiej aktywności choroby LLDAS (Lupus Low Disease Ac-

tivity State) 

LLDAS (stan niskiej aktywności choroby) nie jest wskaźnikiem aktywności choroby, ale może być stoso-

wany jako jeden z punktów końcowych w badaniach klinicznych. LLDAS definiuje się jako spełniający 

wszystkie z następujących 5 punktów, na które składają się aktywność choroby i leki immunosupresyjne:  

1. SLEDAI-2K ≤ 4, bez aktywności w głównych układach narządów (nerki, OUN, układ sercowo-

płucny, zapalenie naczyń lub gorączka) i bez niedokrwistości hemolitycznej lub aktywności żołąd-

kowo-jelitowej;  

2. Brak nowych cech aktywności choroby tocznia w porównaniu z poprzednią oceną;  

3. SELENA-SLEDAI PGA ≤ 1;  

4. Aktualna dawka prednizolonu (lub jego odpowiednika) ≤ 7,5 mg na dobę;  

5. Dobrze tolerowane standardowe dawki podtrzymujące leków immunosupresyjnych i zatwierdzo-

nych leków biologicznych, z wyłączeniem leków będących w fazie badań.  

Uzyskanie LLDAS może być celem leczenia SLE (T2T, z ang. treat to target), a uzyskanie LLDAS wiąże się z 

istotną ochroną przed zaostrzeniem i uszkodzeniem narastającym (Ohmura 2021). 

10.4.6.4 SDI (SLICC/ACR damage index) 

Wskaźnik SDI został opracowany w celu oceny nieodwracalnych uszkodzeń u pacjentów z SLE niezależnie 

od ich przyczyny (tj. aktywność SLE, leczenie, choroby współistniejące), ale występujących już po zdiagno-

zowaniu choroby. Uszkodzenie to definiowane jest jako cecha kliniczna, która jest stale obecna przez co 

najmniej 6 miesięcy. Uszkodzenia te są zdefiniowane dla 12 grup objawów dotyczących (w nawisach po-

dano zakres punktów możliwych do uzyskania w każdej z nich): naczyń obwodowych (0-5), wzroku (0-2), 

objawów neuropsychiatrycznych (0-6), nerek (0-3), płuc (0-5), skóry (0-3), układów sercowo-
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naczyniowego (0-6), pokarmowego (0-6), mięśniowo-szkieletowego (0-7), hormonalnego(cukrzycy; 0-1), 

płciowego (0-1) oraz dla wystąpienia nowotworów złośliwych (0-2). Ponadto niektóre nieodwracalne zda-

rzenia np. zawał mięśnia sercowego lub udar naczyniowy mózgu, zaliczane są do uszkodzeń już w mo-

mencie ich wystąpienia. Uszkodzenia mogą być stałe w czasie lub narastać, teoretycznie do maksymalnej 

wartości 47 punktów (Morand 2020, Gladman 1997). Dodatkowo, wskaźnik SDI pozwala na określenie 

przyszłej śmiertelność pacjentów z SLE. Przykładowo, ciągu 10 lat od choroby zmarło 25% pacjentów z 

toczniem, którzy mieli uszkodzenia podczas pierwszej oceny w porównaniu do jedynie 7,3% chorych, któ-

rzy nie mieli wcześniej uszkodzeń (Ghazali 2018). 
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10.5 Opis komparatora – glikokortykosteroidy  

Tabela 43. Opis komparatora – glikokortykosteroidy – prednizon, prednizolon, metyloprednizolon. 

  
Prednizon 

[ChPL Encorton 2021] 
Prednizolon 

[ChPL Encortlon 2021] 
Metyloprednizolon 

[ChPL Solu-Medro 2021] 

Za
ga

d
n

ie
n

ia
 r

ej
es

tr
ac

yj
n

ej
 

Podmiot odpowie-
dzialny, posiada-

jący pozwolenie na 
dopuszczenie do 

obrotu 

Adamed Pharma S.A.  
Pieńków, ul. M. Adamkiewicza 6A  
05-152 Czosnów 

Adamed Pharma S.A.  
Pieńków, ul. M. Adamkiewicza 6A  
05-152 Czosnów 

Pfizer Europe MA EEIG  
Boulevard de la Plaine 17  
1050 Bruxelles  
Belgia 

Numery pozwoleń 
na dopuszczenie 

do obrotu 

Encorton, 1 mg, tabletki: Pozwolenie nr R/1706  

Encorton, 5 mg, tabletki:Pozwolenie nr R/2970  

Encorton, 10 mg, tabletki: Pozwolenie nr 4053  

Encorton, 20 mg, tabletki: Pozwolenie nr 4054 

Pozwolenie nr R/1707 SOLU-MEDROL, 40 mg R/1553  

SOLU-MEDROL, 125 mg R/2366  

SOLU-MEDROL, 250 mg R/3116  

SOLU-MEDROL, 500 mg R/2367  

SOLU-MEDROL, 1000 mg R/2368 

D
at

y 

Data wydania 
pierwszego do-

puszczenia do ob-
rotu/data przedłu-
żenia pozwolenia: 

Encorton, 1 mg, tabletki  

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob-
rotu: 28 sierpnia1990 r.  

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 r.  

Encorton, 5 mg, tabletki  

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob-
rotu: 28 sierpnia 1990 r.  

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 r.  

Encorton, 10 mg, tabletki  

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob-
rotu: 04 marca 1999 r.  

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 r.  

Encorton, 20 mg, tabletki  

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob-
rotu: 04 marca 1999 r.  

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 r. 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob-
rotu: 17 lutego 1972 r. 

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 14 czerwca 2013 r. 

SOLU-MEDROL, 40 mg  

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob-
rotu: 19.05.1999  

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 18.02.2010 24  

 

SOLU-MEDROL, 125 mg  

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob-
rotu: 19.05.1999  

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 22.03.2010  

SOLU-MEDROL, 250 mg  

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob-
rotu: 02.11.1999  

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 14.01.2013  

SOLU-MEDROL, 500 mg  

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob-
rotu: 19.05.1999  
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Prednizon 

[ChPL Encorton 2021] 
Prednizolon 

[ChPL Encortlon 2021] 
Metyloprednizolon 

[ChPL Solu-Medro 2021] 

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 18.02.2010  

SOLU-MEDROL, 1000 mg  

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do ob-
rotu: 19.05.1999  

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 18.02.2010 
Data zatwierdzenia 

lub częściowej 
zmiany Charakte-
rystyki Produktu 

Leczniczego 

27.05.2021 r. 31.05.2021 r. 30.09.2021 r. 

Grupa farmakoterapeu-
tyczna 

Glikokortykosteroidy 

Kod ATC 
H02 AB 07 H 02A B06 H02 AB 04 

Dostępne preparaty 

Encorton, 1 mg, tabletki  

Encorton, 5 mg, tabletki  

Encorton, 10 mg, tabletki  

Encorton, 20 mg, tabletki 

Encortolon, 5 mg, tabletki SOLU-MEDROL, 40 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporządza-
nia roztworu do wstrzykiwań  

SOLU-MEDROL, 125 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporządza-
nia roztworu do wstrzykiwań  

SOLU-MEDROL, 250 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporządza-
nia roztworu do wstrzykiwań  

SOLU-MEDROL, 500 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporządza-
nia roztworu do wstrzykiwań  

SOLU-MEDROL, 1000 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzą-
dzania roztworu do wstrzykiwań 

Właściwości farmakody-
namiczne i farmakokine-

tyczne 

Właściwości farmakodynamiczne  

Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodną 
kortyzolu. Jest on związkiem nieaktywnym, a znaczenie kliniczne 
ma powstający w wątrobie metabolit prednizonu - prednizolon, 
glikokortykosteroid o silnym działaniu przeciwzapalnym. Przyj-
muje się, że 5 mg prednizonu wykazuje działanie przeciwzapalne 
równoważne 4 mg metyloprednizolonu lub triamcinolonu, 0,75 
mg deksametazonu, 0,6 mg betametazonu i 20 mg hydrokorty-
zonu. Jego działanie mineralokortykosteroidowe stanowi około 
60% aktywności hydrokortyzonu. Prednizolon hamuje rozwój 
objawów zapalenia, nie wpływając na jego przyczynę. Hamuje 
gromadzenie się makrofagów, leukocytów i innych komórek w 
rejonie ogniska zapalnego. Hamuje fagocytozę, uwalnianie 

Właściwości farmakodynamiczne  

Prednizolon jest syntetycznym glikokortykosteroidem o sil-
nym działaniu przeciwzapalnym. Przyjmuje się, że 5 mg 
prednizolonu wykazuje działanie przeciwzapalne równo-
ważne 4 mg metyloprednizolonu, czy triamcinolonu, 0,75 mg 
deksametazonu, 0,6 mg betametazonu  

i 20 mg hydrokortyzonu. Jego działanie mineralokortykoi-
dowe stanowi ok. 60% aktywności hydrokortyzonu. Prednizo-
lon hamuje rozwój objawów zapalenia nie wpływając na jego 
przyczynę. Hamuje gromadzenie się makrofagów, leukocytów 
i innych komórek w rejonie ogniska zapalnego. Hamuje fago-
cytozę, uwalnianie enzymów lizosomalnych oraz syntezę i 
uwalnianie chemicznych mediatorów zapalenia. Powoduje 

Właściwości farmakodynamiczne  

Metyloprednizolon jest steroidem o silnym działaniu przeciw-
zapalnym. Charakteryzuje się silniejszym działaniem przeciw-
zapalnym niż prednizolon, oraz powoduje zatrzymanie sodu i 
wody w organizmie, w mniejszym stopniu niż prednizolon.  

Bursztynian sodowy metyloprednizolonu badano pod kątem 
stosowania w leczeniu ostrego uszkodzenia rdzenia kręgowego 
w dwóch randomizowanych krajowych badaniach porównaw-
czych prowadzonych metodą podwójnie ślepej próby, z udzia-
łem pacjentów z ostrym uszkodzeniem rdzenia kręgowego 
(NASCIS 2 i 3, ang. National Acute Spinal Cord Injury Studies). 
Duża dawka bursztynianu sodowego metyloprednizolonu po-
dawanego początkowo w postaci bolusu dożylnego w dawce 
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enzymów lizosomalnych oraz syntezę i uwalnianie chemicznych 
mediatorów zapalenia. Powoduje zmniejszenie rozszerzalności i 
przepuszczalności naczyń włosowatych, zmniejszenie przylega-
nia leukocytów do śródbłonka naczyń włosowatych, co prowadzi 
zarówno do zahamowania migracji leukocytów jak i tworzenia 
obrzęków. Nasila syntezę lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A2 
uwalniającej kwas arachidonowy z błony fosfolipidowej, z jedno-
czesnym hamowaniem jego syntezy.  

Działanie immunosupresyjne  

Mechanizmy działania immunosupresyjnego nie są całkowicie 
poznane, ale prednizolon może zapobiegać lub hamować ko-
mórkowe reakcje immunologiczne jak również specyficzne me-
chanizmy związane z odpowiedzią immunologiczną. Zmniejsza 
liczbę limfocytów T, monocytów i granulocytów kwasochłon-
nych. Zmniejsza także przyłączanie się immunoglobulin do re-
ceptorów na powierzchni komórek i hamuje syntezę lub uwal-
nianie interleukin poprzez zmniejszenie blastogenezy limfocy-
tów T i zmniejszenie nasilenia wczesnej odpowiedzi immunolo-
gicznej. Może także hamować przenikanie kompleksów immu-
nologicznych przez błony podstawne i zmniejszać stężenie skład-
ników dopełniacza i immunoglobulin.  

Wpływ na równowagę wodno–elektrolitową  

Prednizolon poprzez działanie na cewkę dalszą nasila wchłania-
nie zwrotne sodu, wydalanie potasu i jonów wodorowych oraz 
retencję wody. Wpływ na transport kationów w innych komór-
kach wydzielniczych jest podobny. W mniejszym stopniu wpływa 
na wydalanie wody i elektrolitów przez jelito grube i gruczoły 
potowe i ślinowe. W przypadku prednizonu działanie to nie jest 
podstawą do określenia wskazań.  

Inne działania  

Prednizolon hamuje oś podwzgórze - przysadka w mechanizmie 
ujemnego sprzężenia zwrotnego, tj. hamuje wydzielanie ACTH 
przez przysadkę, co prowadzi do zmniejszenia wytwarzania kor-
tykosteroidów i androgenów w korze nadnerczy. Rozwój niewy-
dolności kory nadnerczy i czas powrotu jej funkcji zależy przede 
wszystkim od okresu leczenia i w mniejszym stopniu od dawki, 
pory i częstości podawania leku, jak również od okresu półtrwa-
nia preparatu. Niewydolność nadnerczy może wystąpić w ciągu 
około 5 do 7 dni w czasie doustnego stosowania równoważnika 

zahamowanie lokalizacji makrofagów, zmniejszenie rozsze-
rzalności i przepuszczalności naczyń włosowatych, zmniejsze-
nie przylegania leukocytów do endotelium kapilar. Prowadzi 
to do zahamowania migracji leukocytów i tworzenia obrzę-
ków. Nasila syntezę lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A2 
uwalniającej kwas arachidonowy z błony fosfolipidowej, z 
jednoczesnym hamowaniem jego syntezy.  

Działanie immunosupresyjne:  

Mechanizmy działania immunosupresyjnego nie są całkowi-
cie poznane, ale prednizolon może hamować komórkowe re-
akcje immunologiczne jak również specyficzne mechanizmy 
związane z odpowiedzią immunologiczną. Zmniejsza liczbę 
limfocytów T, monocytów i granulocytów kwasochłonnych. 
Zmniejsza także przyłączanie się immunoglobulin do recepto-
rów na powierzchni komórek i hamuje syntezę lub uwalnianie 
interleukin poprzez zmniejszenie blastogenezy limfocytów T i 
zmniejszenie nasilenia wczesnej odpowiedzi immunologicz-
nej. Może także hamować przechodzenie kompleksów immu-
nologicznych przez błony podstawne i zmniejszać stężenie 
składników dopełniacza i immunoglobulin. 

Wpływ na równowagę wodno-elektrolitową:  

Prednizolon poprzez działanie na cewkę dalszą nasila wchła-
nianie zwrotne sodu, wydalanie potasu i wodoru oraz reten-
cję wody. Wpływ na transport kationów w innych komórkach 
wydzielniczych jest podobny. W mniejszym stopniu wpływa 
na wydzielanie wody i elektrolitów przez jelito grube i gru-
czoły potowe i ślinowe. W przypadku prednizolonu działanie 
to nie jest podstawą do określenia wskazań.  

Inne działania:  

Hamuje wydzielanie ACTH przez przysadkę, co prowadzi do 
zmniejszenia wytwarzania kortykosteroidów i androgenów w 
korze nadnerczy. Rozwój niewydolności kory nadnerczy  

i czas powrotu jej czynności zależy przede wszystkim od 
okresu leczenia i w mniejszym stopniu od dawki, pory i czę-
stości podawania leku, jak również od okresu półtrwania pro-
duktu. Niewydolność nadnerczy może wystąpić w ciągu ok. 5-
7 dni doustnego stosowania równoważnika 20-30 mg predni-
zolonu, w razie stosowania mniejszych dawek ok. 30 dni. W 
przypadku odstawienia leku po krótkotrwałym (do 5 dni) 

30 mg/kg mc. przez 15 minut, a następnie po 45 minutach w 
postaci ciągłej infuzji dożylnej w dawce 5,4 mg/kg mc./godzinę 
przez 24 godziny, miała istotny wpływ na regenerację neurolo-
giczną, jeśli podano ją pacjentom w ciągu 8 godzin od urazu 
(NASCIS 2), a poprawa funkcji motorycznych była większa u pa-
cjentów, u których leczenie rozpoczęto w ciągu od 3 do 8 go-
dzin od urazu i kontynuowano według tego samego schematu 
dawkowania przez 48 godzin (NASCIS 3).  

Glikokortykosteroidy przechodzą przez błony komórkowe i 
wiążą się ze specyficznymi receptorami, zlokalizowanymi w cy-
toplazmie. Następnie kompleksy te wnikają do jądra komórko-
wego, wiążą się z DNA (chromatyna) i stymulują transkrypcję 
mRNA i dalszą syntezę różnych enzymów, które są prawdopo-
dobnie odpowiedzialne za liczne efekty glikokortykosteroidów, 
obserwowane po użyciu ogólnym. Oprócz istotnego wpływu 
na procesy zapalne i immunologiczne, glikokortykoidy oddzia-
łują również na metabolizm węglowodanów, białek i tłuszczów. 
Działają również na układ sercowo-naczyniowy, mięśnie szkie-
letowe oraz ośrodkowy układ nerwowy.  

Wpływ na procesy zapalne i immunologiczne:  

− redukcja liczby komórek aktywnych immunologicznie w oko-
licy ogniska zapalnego,  

− zmniejszenie światła naczyń krwionośnych,  

− stabilizacja błon lizosomalnych,  

− zahamowanie fagocytozy,  

− zmniejszenie produkcji prostaglandyn i ich pochodnych.  

Dawka 4 mg metyloprednizolonu wywiera takie samo działanie 
przeciwzapalne jak 20 mg hydrokortyzonu. Metyloprednizolon 
wywiera jedynie minimalny efekt mineralokortykosteroidowy 
(200 mg metyloprednizolonu odpowiada 1 mg dezoksykorty-
kosteronu).  

Wpływ na metabolizm węglowodanów i białek:  

Glikokortykoidy powodują katabolizm białek. Uwolnione ami-
nokwasy są przekształcane w procesie glukoneogenezy w wą-
trobie w glukozę i glikogen. Na skutek spadku wchłaniania glu-
kozy w tkankach obwodowych może dojść do hiperglikemii i 
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20-30 mg prednizonu, po podaniu mniejszych dawek około 30 
dni. W przypadku odstawienia leku po krótkotrwałym (do 5 dni) 
leczeniu dużymi dawkami powrót czynności nadnerczy może na-
stąpić po około 1 tygodniu. Po długotrwałym stosowaniu dużych 
dawek czynność nadnerczy może powrócić po około 1 roku, a u 
niektórych pacjentów nigdy.  

Prednizolon nasila katabolizm białek i indukuje enzymy biorące 
udział w metabolizmie aminokwasów. Hamuje syntezę i powo-
duje nasilenie degradacji białek w tkance limfoidalnej, łącznej, 
mięśniowej i skórze. Po długotrwałym stosowaniu może dojść do 
zaniku tych tkanek.  

Prednizolon zwiększa dostępność glukozy, poprzez indukcję en-
zymów glukoneogenezy w wątrobie, pobudzanie katabolizmu 
białek (co zwiększa ilość aminokwasów dla glukoneogenezy) i 
zmniejszenie zużycia glukozy w tkankach obwodowych. Prowa-
dzi to do zwiększonego gromadzenia glikogenu w wątrobie, 
zwiększenia stężenia glukozy we krwi i zwiększenia oporności na 
insulinę.  

Prednizolon nasila lipolizę i uwalnianie kwasów tłuszczowych z 
tkanki tłuszczowej, co zwiększa stężenie kwasów tłuszczowych w 
osoczu. Po długotrwałym leczeniu może dojść do nieprawidło-
wego rozmieszczenia tkanki tłuszczowej. Prednizolon zaburza 
tworzenie kości i nasila ich resorpcję. Zmniejsza stężenie wapnia 
w osoczu co prowadzi do wtórnej nadczynności przytarczyc i jed-
noczesnej stymulacji osteoklastów i zahamowania osteobla-
stów. Te działania wraz ze zmniejszeniem ilości białkowych skład-
ników wtórnie do katabolizmu białek, mogą prowadzić do zaha-
mowania wzrostu kości u dzieci i młodzieży oraz rozwoju osteo-
porozy w każdym wieku.  

Prednizolon nasila działanie endo- i egzogennych amin katecho-
lowych.  

Właściwości farmakokinetyczne  

Dostępność biologiczna prednizonu po podaniu doustnym wy-
nosi 70 do 90%. Największe stężenie w osoczu lek osiąga w ciągu 
1 do 2 godzin. Okres półtrwania prednizolonu w osoczu wynosi 
3,4 do 3,8 godziny, w tkankach 18 do 36 godzin. Czas działania 
wynosi 1,25 do 1,5 dnia. Pokarm zwalnia wchłanianie predni-
zonu w początkowej fazie, jednak nie wpływa na całkowitą bio-
dostępność leku. Prednizon w 70 do 73% wiąże się z białkami 

leczeniu dużymi dawkami powrót czynności nadnerczy może 
nastąpić mniej więcej po tygodniu. Po długotrwałym stoso-
waniu dużych dawek czynność nadnerczy może powrócić 
mniej więcej w ciągu roku, a u niektórych pacjentów nigdy.  

Prednizolon nasila katabolizm białek i indukuje enzymy bio-
rące udział w metabolizmie aminokwasów. Hamuje syntezę i 
powoduje zwiększenie degradacji białek w tkance limfoidal-
nej, łącznej, mięśniowej i skórze. Długotrwałe stosowanie 
może spowodować zanik tych tkanek.  

Zwiększa dostępność glukozy, poprzez indukcję enzymów glu-
koneogenezy w wątrobie, pobudzanie katabolizmu białek (co 
zwiększa ilość aminokwasów biorących udział w glukoneoge-
nezie) i zmniejszenie zużycia glukozy w tkankach obwodo-
wych. Prowadzi to do zwiększonego gromadzenia glikogenu 
w wątrobie, zwiększenia stężenia glukozy we krwi i zwiększe-
nia oporności na insulinę.  

Nasila lipolizę i mobilizuje kwasy tłuszczowe z tkanki tłuszczo-
wej, co zwiększa stężenie kwasów tłuszczowych w osoczu. Po 
długotrwałym leczeniu może dojść do nieprawidłowej redy-
strybucji tłuszczu. Upośledza tworzenie kości i nasila ich re-
sorpcję. Obniża stężenie wapnia w osoczu, co prowadzi do 
wtórnej nadczynności przytarczyc i jednoczesnej stymulacji 
osteoklastów i zahamowania osteoblastów. Może to prowa-
dzić do zahamowania wzrostu kości u dzieci i młodzieży i roz-
woju osteoporozy w każdym wieku.  

Nasila działanie endo- i egzogennych amin katecholowych. 

Właściwości farmakokinetyczne  

Dostępność biologiczna prednizolonu po podaniu doustnym 
wynosi 70 do 90%. Największe stężenie leku w osoczu wystę-
puje w ciągu 1-2 h. Okres półtrwania prednizolonu w osoczu 
wynosi 2,1 - 3,5 h, w tkankach 18 - 36 h. Czas działania wynosi 
1,25 do 1,5 dnia. Pokarm zwalnia wchłanianie prednizolonu 
w początkowej fazie, jednak nie wpływa na całkowitą biodo-
stępność leku.  

Prednizolon wiąże się z białkami osocza. Wiąże się głównie z 
globulinami, w mniejszym stopniu z albuminami. Wiązanie 
glikokortykosteroidów z globulinami charakteryzuje się du-
żym powinowactwem ale małą pojemnością wiązania, z 

glukozourii, szczególnie u pacjentów ze skłonnością do cu-
krzycy.  

Wpływ na metabolizm tłuszczów:  

Glikokortykosteroidy powodują lipolizę. Aktywność lipolityczna 
dotyczy głównie kończyn. Wywierają także efekt lipogenny, naj-
wyraźniej widoczny w okolicy klatki piersiowej, szyi i głowy.  

Procesy te prowadzą do redystrybucji tkanki tłuszczowej.  

Maksymalna aktywność farmakologiczna kortykosteroidów 
przypada później niż osiągnięcie szczytowego stężenia we krwi, 
co sugeruje, że większość efektów działania kortykosteroidów 
wynika raczej z modyfikacji aktywności enzymów niż z bezpo-
średniego działania.  

Właściwości farmakokinetyczne  

Farmakokinetyka metyloprednizolonu jest liniowa i nie zależy 
od drogi podania.  

In vivo, cholinesterazy szybko hydrolizują sól sodową burszty-
nianu metyloprednizolonu do wolnego metyloprednizolonu.  

Wchłanianie  

Wlewy dożylne w dawce 30 mg/kg mc., podawane w czasie 20 
minut, lub 1 g podawany przez 30 do 60 minut, powodują osią-
gnięcie po około 15 minutach szczytowego stężenia metylo-
prednizolonu w osoczu, wynoszącego niemal 20 mg/ml. Około 
25 minut po dożylnym podaniu 40 mg w bolusie stwierdza się 
szczytowe stężenie metyloprednizolonu w osoczu, wynoszące 
42-47 mg/100 ml. Domięśniowe iniekcje 40 mg powodują 
osiągnięcie szczytowego stężenia metyloprednizolonu w oso-
czu, wynoszącego 34 mg/100 ml, po około 120 minutach. Po-
danie w postaci wstrzykiwań domięśniowych powoduje osią-
gnięcia mniejszych wartości szczytowych niż po wstrzyknię-
ciach dożylnych. Po podaniu domięśniowym stężenie produktu 
w osoczu utrzymuje się przez dłuższy okres, co oznacza, że przy 
obu sposobach podania ilość podanego metyloprednizolonu 
jest taka sama. Biorąc pod uwagę mechanizm działania gliko-
kortykoidów, niewielkie różnice w farmakokinetyce nie mają 
znaczenia klinicznego.  

Odpowiedź kliniczną na ogół obserwuje się po upływie 4 do 6 
godzin od podania. W leczeniu astmy pierwsze korzystne 
efekty mogą wystąpić po 1-2 godzinach. Okres półtrwania soli 
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osocza. Prednizolon, czynny metabolit prednizonu wiąże się z 
białkami osocza w 90 - 95% przy stężeniu poniżej 200 ng/ml, na-
tomiast przy stężeniu powyżej 1 mg/ml w około 70%. Glikokor-
tykosteroidy wiążą się głównie z globulinami (transkortyną), w 
mniejszym stopniu z albuminami, przy czym wiązanie to jest za-
leżne od dawki; im większa dawka leku, tym większa frakcja nie-
związana. Wiązanie glikokortykosteroidów z globulinami charak-
teryzuje się dużym powinowactwem ale małą pojemnością wią-
zania, z albuminami odwrotnie. Objętość dystrybucji wolnej 
frakcji leku wynosi 0,86 - 1,81 l/ kg mc. Prednizon metabolizo-
wany jest głównie w wątrobie, w mniejszym stopniu w nerkach. 
Wydalany jest głównie z żółcią, w 1-5% z moczem w postaci nie-
aktywnych metabolitów oraz w 10-20% jako prednizolon. 
Prednizon i prednizolon przenikają przez barierę łożyskową.  

Do mleka kobiecego wydziela się mniej niż 1% dawki prednizonu 
i prednizolonu. 

albuminami odwrotnie. Objętość dystrybucji wolnej frakcji 
leku wynosi około 1,5 l/kg.  

Prednizolon metabolizowany jest głównie w wątrobie, w 
mniejszym stopniu w nerkach. Wydalany jest z moczem w po-
staci nieaktywnych metabolitów oraz w niewielkiej ilości jako 
niezmieniony prednizolon. Przechodzi przez barierę łożyska. 
Do mleka kobiecego wydziela się mniej niż 1% dawki predni-
zolonu. 

sodowej metyloprednizolonu w osoczu wynosi od 2,3 do 4 go-
dzin i nie wydaje się zależeć od drogi podania.  

Metyloprednizolon to glikokortykoid o średnim okresie aktyw-
ności. Biologiczny okres półtrwania wynosi od 12 do 36 godzin. 
Wewnątrzkomórkowa aktywność glikokortykosteroidów pro-
wadzi do wyraźnej różnicy między okresem półtrwania w oso-
czu i farmakologicznym okresem półtrwania. Aktywność far-
makologiczna utrzymuje się mimo zmniejszenia stężenia pro-
duktu w osoczu do nieoznaczalnego. Czas trwania aktywności 
przeciwzapalnej glikokortykosteroidów odpowiada w przybli-
żeniu czasowi trwania supresji osi HPA (podwzgórze-przy-
sadka-nadnercza).  

Dystrybucja  

Metyloprednizolon ulega znacznej dystrybucji w tkankach, 
przenika przez barierę krew-mózg oraz do mleka kobiet karmią-
cych piersią. Objętość dystrybucji wynosi około 1,4 l/kg. W 
przybliżeniu 77% metyloprednizolonu wiąże się z białkami oso-
cza człowieka.  

Metabolizm  

U człowieka metyloprednizolon jest metabolizowany w wątro-
bie do nieaktywnych metabolitów; głównymi metabolitami są 
20α-hydroksymetyloprednizolon i 20β-hydroksymetylopredni-
zolon. Metabolizm w wątrobie zachodzi głównie z udziałem en-
zymu CYP3A4 (Wykaz interakcji produktów leczniczych związa-
nych z metabolizmem, w którym bierze udział CYP3A4, podano 
w punkcie 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne 
rodzaje interakcji).  

Metyloprednizolon, podobnie jak wiele innych substratów 
CYP3A4, może być także substratem dla glikoproteiny P, nale-
żącej do białek transportowych ABC zawierających domenę 
wiążącą ATP (ang. ATP-binding cassette, ABC), wpływając na 
dystrybucję tkankową i interakcje z innymi lekami.  

Metabolity są wydzielane głównie z moczem w postaci gluku-
ronidów, siarczanów i wolnych związków.  

Po dożylnym podaniu metyloprednizolonu znakowanego C14, 
75% całkowitej radioaktywności stwierdzono w moczu w ciągu 
96 godzin, 9% w kale po 5 dniach i 20% w żółci.  

Eliminacja  
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Średni okres półtrwania w fazie eliminacji całkowitego metylo-
prednizolonu jest w zakresie 1,8 do 5,2 godzin. Całkowity kli-
rens wynosi około 5 do 6 ml/min/kg. 

Wskazanie 

• Choroby układu endokrynnego: niewydolność kory 
nadnerczy pierwotna (choroba Addisona) i wtórna 
(lekami z wyboru są hydrokortyzon i kortyzon, synte-
tyczne pochodne mogą być stosowane z mineralo-
kortykoidami); wrodzona hiperplazja nadnerczy; hi-
perkalcemia związana z chorobą nowotworową; za-
palenie tarczycy (nieropne). 

• Choroby alergiczne o ciężkim przebiegu, oporne na 
inne metody leczenia: kontaktowe zapalenie skóry; 
atopowe zapalenie skóry; choroba posurowicza; re-
akcje nadwrażliwości na leki; całoroczny lub sezo-
nowy alergiczny nieżyt nosa; 

• Kolagenozy (glikokortykosteroidy wskazane są w 
okresach zaostrzenia lub w niektórych przypadkach 
jako leczenie podtrzymujące): ostre reumatyczne za-
palenie mięśnia sercowego; zapalenie skórno-mię-
śniowe (u dzieci glikokortykosteroidy mogą być le-
kiem z wyboru); toczeń rumieniowaty układowy;  

• Choroby skóry i błon śluzowych: złuszczające zapale-
nie skóry; opryszczkowe pęcherzowe zapalenie 
skóry; ciężkie łojotokowe zapalenie skóry; ciężki ru-
mień wielopostaciowy (zespół Stevens-Johnsona); 
ziarniniak grzybiasty; pęcherzyca; ciężka łuszczyca. 

• Choroby przewodu pokarmowego (w okresach zao-
strzenia; długotrwałe leczenie jest niewskazane): 
wrzodziejące zapalenie okrężnicy; choroba Leśniow-
skiego-Crohna; 

• Choroby układu krwiotwórczego: niedokrwistość he-
molityczna nabyta (autoimmunologiczna); niedo-
krwistość aplastyczna wrodzona; niedokrwistość 

• Zaburzenia endokrynologiczne: niewydolność 
kory nadnerczy pierwotna (choroba Addisona) i 
wtórna (lekami z wyboru są hydrokortyzon i kor-
tyzon, syntetyczne analogi mogą być stosowane z 
mineralokortykoidami), zespół nadnerczowo-
płciowy (wrodzony, hiperplazja nadnerczy); lecze-
nie stosuje się w celu zahamowania wirylizacji 
spowodowanej nadmiernym wytwarzaniem an-
drogenów w nadnerczach wskutek niedoboru en-
zymu w syntezie glikokortykoidów i mineralokor-
tykoidów, niewystarczającej produkcji tych hor-
monów i pobudzania kory nadnerczy przez hor-
mony przysadki. Zaleca się podawanie sodu; u 
niektórych pacjentów może być konieczne także 
podawanie mineralokortykoidów, ostra niewydol-
ność kory nadnerczy, nieropne zapalenie tarczycy, 
hiperkalcemia związana z chorobą nowotworową; 

• Choroby alergiczne o ciężkim przebiegu, oporne 
na inne metody leczenia: choroba posurowicza, 
reakcje nadwrażliwości na leki, całoroczny lub se-
zonowy alergiczny nieżyt nosa; 

• Kolagenozy w okresach zaostrzenia lub w niektó-
rych przypadkach jako leczenie podtrzymujące): 
ostre gośćcowe zapalenie mięśnia sercowego, to-
czeń rumieniowaty układowy; 

• Choroby dermatologiczne:  

• złuszczające zapalenie skóry, opryszczkowe pę-
cherzowe zapalenie skóry, ciężkie łojotokowe za-
palenie skóry, ciężkie zapalne choroby skóry, 
ciężki rumień wielopostaciowy (zespół Stevensa-
Johnsona), kontaktowe zapalenie skóry, atopowe 

Glikokortykosteroidy powinny być stosowane tylko obja-
wowo, z wyjątkiem przypadków zaburzeń endokrynolo-
gicznych, kiedy są stosowane w leczeniu substytucyjnym. 

• Zaburzenia endokrynologiczne: pierwotna lub 
wtórna niedoczynność kory nadnerczy (w określo-
nych okolicznościach, w skojarzeniu z mineralokor-
tykosteroidami), ostra niedoczynność kory nadner-
czy (może być konieczne podawanie w skojarzeniu 
z mineralokortykosteroidami), leczenie wstrząsu 
wywołanego niewydolnością kory nadnerczy, albo 
wstrząsu nieodpowiadającego na konwencjonalne 
leczenie, w razie potwierdzenia lub podejrzenia 
niewydolności kory nadnerczy (w przypadkach 
kiedy niewskazane jest podanie mineralokortyko-
steroidów), przed zabiegami chirurgicznymi oraz w 
przypadku ciężkiej choroby lub urazu, u pacjentów 
ze zdiagnozowaną niewydolnością kory nadnerczy 
lub zmniejszonym poziomem hormonów nadner-
czy, wrodzony przerost nadnerczy, nieropne zapale-
nie tarczycy, hiperkalcemia w przebiegu choroby 
nowotworowej 

• Choroby reumatyczne, leczenie wspomagające do 
krótkotrwałego stosowania w czasie epizodu zao-
strzenia lub pogorszenia stanu zdrowia w prze-
biegu: pourazowej choroby zwyrodnieniowej sta-
wów, zapalenia błony maziowej w przebiegu cho-
roby zwyrodnieniowej stawów, reumatoidalnego 
zapalenia stawów, w tym młodzieńczego reumatoi-
dalnego zapalenia stawów, ostrego i podostrego za-
palenia kaletki maziowej, zapalenia nadkłykcia, 
ostrego nieswoistego zapalenia pochewki ścięgna,  
ostrego dnawego zapalenia stawów, łuszczycowego 
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wskutek wybiórczej hipoplazji układu czerwono-
krwinkowego; małopłytkowość wtórna u dorosłych; 
idiopatyczna plamica małopłytkowa (choroba Werl-
hofa) u dorosłych. 

• Choroby nowotworowe (jako leczenie paliatywne, 
łącznie z odpowiednim leczeniem przeciwnowotwo-
rowym): białaczka i chłoniaki u dorosłych; ostra bia-
łaczka u dzieci. zespół nerczycowy; glikokortykoste-
roidy wskazane są w celu wywołania diurezy lub uzy-
skania remisji w przypadku białkomoczu w zespole 
nerczycowym idiopatycznym bez mocznicy lub w 
celu poprawy czynności nerek u chorych z toczniem 
rumieniowatym. W idiopatycznym zespole nerczyco-
wym długotrwałe leczenie może być konieczne w 
celu zapobieżenia częstym nawrotom. 

• Choroby neurologiczne: stwardnienie rozsiane w 
okresach zaostrzenia. 

• Choroby oka (ciężkie ostre i przewlekłe procesy aler-
giczne i zapalne): zapalenie tęczówki; zapalenie tę-
czówki i ciała rzęskowego; zapalenie naczyniówki i 
siatkówki; rozlane zapalenie błony naczyniowej tyl-
nego odcinka oka; zapalenie nerwu wzrokowego; 
współczulne zapalenie naczyniówki; zapalenie przed-
niego odcinka oka; alergiczne zapalenie spojówek; 
zapalenie rogówki (nie związane z zakażeniem wiru-
sem opryszczki lub zakażeniem grzybiczym); aler-
giczne owrzodzenie brzeżne rogówki. 

• Choroby układu oddechowego: beryloza; zespół Löf-
flera; zachłystowe zapalenie płuc; objawowa sarkoi-
doza; piorunująca lub rozsiana gruźlica płuc (z jedno-
czesnym leczeniem przeciwgruźliczym); astma 
oskrzelowa. 

• Choroby reumatyczne (jako leczenie wspomagające 
w stanach zaostrzenia): zesztywniające zapalenie 
stawów kręgosłupa; łuszczycowe zapalenie stawów; 
reumatoidalne zapalenie stawów, młodzieńcze reu-
matoidalne zapalenie stawów (w przypadkach opor-
nych na inne metody leczenia). 

zapalenie skóry, ziarniniak grzybiasty, pęcherzyca, 
ciężka łuszczyca;  

• Choroby przewodu pokarmowego - w okresach 
zaostrzenia (długotrwałe leczenie jest niewska-
zane): wrzodziejące zapalenie okrężnicy, choroba 
Crohna-Leśniowskiego; 

• Choroby hematologiczne: niedokrwistość hemoli-
tyczna nabyta (autoimmunologiczna), niedokrwi-
stość aplastyczna wrodzona, niedokrwistość 
wskutek wybiórczej hipoplazji układu czerwono-
krwinkowego, małopłytkowość wtórna u doro-
słych, idiopatyczna plamica małopłytkowa (cho-
roba Werlhofa) u dorosłych; 

• Choroby nowotworowe – z równoczesnym lecze-
niem przeciwnowotworowym lub paliatywnym: 
białaczki i chłoniaki u dorosłych, białaczka ostra 
lub przewlekła;  

• Zespół nerczycowy: glikokortykosteroidy wska-
zane są w celu wywołania diurezy lub uzyskania 
remisji w przypadku białkomoczu w zespole ner-
czycowym idiopatycznym bez mocznicy lub w celu 
poprawy czynności nerek u chorych z toczniem 
rumieniowatym. W idiopatycznym zespole ner-
czycowym długotrwałe leczenie może być ko-
nieczne w celu zapobieżenia częstym nawrotom;  

• Choroby neurologiczne: stwardnienie rozsiane w 
okresach zaostrzenia;  

• Choroby oka (ciężkie ostre i przewlekłe procesy 
zapalne): zapalenie tęczówki; zapalenie tęczówki i 
ciała rzęskowego; zapalenie naczyniówki i siat-
kówki; rozlane zapalenie błony naczyniowej tyl-
nego odcinka oka; zapalenie nerwu wzrokowego, 
współczulne zapalenie naczyniówki, zapalenie 
przedniego odcinka oka, alergiczne zapalenie spo-
jówek, zapalenie rogówki (nie związane z zakaże-
niem wirusem opryszczki lub zakażeniem grzybi-
czym), alergiczne owrzodzenie brzeżne rogówki;  

zapalenia stawów, zesztywniającego zapalenia sta-
wów kręgosłupa; 

• Układowe choroby tkanki łącznej, w okresie zao-
strzenia lub jako leczenie podtrzymujące w prze-
biegu: tocznia rumieniowatego układowego (i za-
palenia nerek w przebiegu tocznia), ostrego reuma-
tycznego zapalenia mięśnia sercowego, układo-
wego zapalenia wielomięśniowego i zapalenia 
skórno-mięśniowego, guzkowego zapalenia tętnic,  
zespołu Goodpastura 

• Choroby dermatologiczne: pęcherzyca, ciężka od-
miana rumienia wielopostaciowego (zespół 
Stevensa-Johnsona), złuszczające zapalenie skóry, 
ciężka postać łuszczycy, pęcherzowe opryszczko-
wate zapalenie skóry, ciężka postać łojotokowego 
zapalenia skóry, ziarniniak grzybiasty; 

• Choroby alergiczne - leczenie ciężkich chorób aler-
gicznych, w przypadku, kiedy inne metody leczenia 
są nieskuteczne: astma oskrzelowa, wyprysk kon-
taktowy (kontaktowe zapalenie skóry), atopowe za-
palenie skóry, choroba posurowicza, reakcja nad-
wrażliwości na leki, reakcje pokrzywkowe po trans-
fuzji, ostry niezapalny obrzęk krtani (lekiem pierw-
szego wyboru jest epinefryna); 

• Choroby oczu- ciężkie ostre i przewlekłe procesy 
alergiczne i zapalne obejmujące oko i jego przy-
datki, takie jak: półpasiec oczny, zapalenie tę-
czówki, zapalenie tęczówki i ciała rzęskowego, za-
palenie naczyniówki i siatkówki, rozlane zapalenie 
błony naczyniowej tylnego odcinka oka i zapalenie 
naczyniówki, zapalenie nerwu wzrokowego, współ-
czulne zapalenie błony naczyniowej, zapalenie w 
obrębie przedniego odcinka oka, alergiczne zapale-
nie spojówek, alergiczne brzeżne owrzodzenia ro-
gówki, zapalenie rogówki; 

• Choroby przewodu pokarmowego, jako leczenie 
układowe w zaostrzeniu przebiegu: wrzodziejącego 
zapalenia jelita grubego, choroby Leśniowskiego-
Crohna; 

• Choroby układu oddechowego: objawowa sarkoi-
doza, beryloza, piorunująca lub rozsiana gruźlica 
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• Inne, niereumatyczne stany zapalne układu kostno-
stawowego: ostre i podostre zapalenie kaletki; ostre 
dnawe zapalenie stawów; ostre, nieswoiste zapale-
nie pochewki ścięgna; pourazowe zapalenie kości i 
stawów; zapalenie błony maziowej u pacjentów z za-
paleniem kości i stawów; zapalenie nadkłykcia. 

• Inne: gruźlicze zapalenie opon mózgowych z blokiem 
podpajęczynówkowym (jednocześnie z leczeniem 
przeciwgruźliczym); włośnica z zajęciem mięśnia ser-
cowego lub układu nerwowego. 

• Choroby układu oddechowego: beryloza, zespół 
Löfflera nie poddający się leczeniu innymi środ-
kami, zachłystowe zapalenie płuc, objawowa sar-
koidoza, astma oskrzelowa, piorunująca lub roz-
siana gruźlica płuc (z jednoczesnym leczeniem 
przeciwprątkowym); 

• Choroby reumatyczne (jako leczenie wspomaga-
jące w stanach zaostrzenia): zesztywniające zapa-
lenie stawów kręgosłupa, łuszczycowe zapalenie 
stawów, reumatoidalne zapalenie stawów, mło-
dzieńcze reumatoidalne zapalenie stawów (w 
przypadkach opornych na inne metody leczenia);  

• Niereumatyczne choroby układu kostno-stawo-
wego: ostre dnawe zapalenie stawów, pourazowe 
zapalenie kości i stawów, zapalenie błony mazio-
wej u pacjentów z zapaleniem kości i stawów, 
ostre i podostre zapalenie kaletki maziowej;  

• Inne: Gruźlicze zapalenie opon mózgowo-rdzenio-
wych z blokiem podpajęczynówkowym (jedno-
cześnie z leczeniem przeciwprątkowym), włośnica 
z zajęciem mięśnia sercowego lub układu nerwo-
wego  

płuc, jednocześnie z odpowiednim leczeniem che-
mioterapeutykiem przeciwgruźliczym, zespół Loef-
flera niepoddający się leczeniu innymi środkami, 
zachłystowe zapalenie płuc, umiarkowane lub cięż-
kie zapalenie płuc wywołane przez Pneumocystis ji-
roveci u pacjentów z AIDS (jako leczenie wspoma-
gające, gdy jest podane w ciągu pierwszych 72 go-
dzin od wstępnego leczenia skierowanego prze-
ciwko Pneumocystis) 

• Choroby hematologiczne: nabyta (autoimmunolo-
giczna) niedokrwistość hemolityczna, idiopatyczna 
plamica małopłytkowa u dorosłych (wyłącznie po-
dawanie dożylne; przeciwwskazane jest podawanie 
domięśniowe), wtórna małopłytkowość u doro-
słych, niedobór erytroblastów w szpiku, wrodzona 
niedokrwistość hipoplastyczna; 

• Choroby nowotworowe, leczenie paliatywne: bia-
łaczki i chłoniaki u dorosłych, ostra białaczka u 
dzieci, poprawa jakości życia pacjentów z nowo-
tworami w stadium terminalnym 

• Obrzęki: w celu wywołania diurezy albo remisji pro-
teinurii w zespole nerczycowym bez mocznicy;  

• Układ nerwowy: obrzęk mózgu związany z obecno-
ścią guza – pierwotnym lub przerzutowym, i (lub) 
związanym z leczeniem chirurgicznym, lub radiote-
rapią, zaostrzenie w przebiegu stwardnienia rozsia-
nego, ostre urazy rdzenia kręgowego. Leczenie na-
leży rozpocząć w ciągu ośmiu godzin od urazu; 

• Inne wskazania: gruźlicze zapalenie opon mó-
zgowo-rdzeniowych z blokiem podpajęczynówko-
wym lub w sytuacji zagrożenia blokiem podpajęczy-
nówkowym wraz z odpowiednią terapią przeciw-
gruźliczą, włośnica z zajęciem układu nerwowego 
lub mięśnia sercowego, przeszczepianie narządów, 
zapobieganie nudnościom i wymiotom związanym 
z chemioterapią nowotworu 

Dawkowanie i sposób po-
dawania 

Dawkowanie  

Dawkę należy ustalać indywidualnie, zależnie od rodzaju cho-
roby i odpowiedzi na leczenie. Po uzyskaniu pożądanego efektu 
leczniczego wskazane jest stopniowe zmniejszanie dawki do 

Dawkowanie  

Dawkę należy ustalać indywidualnie zależnie od rodzaju cho-
roby i odpowiedzi na leczenie. Po uzyskaniu oczekiwanego 
działania należy stopniowo zmniejszać dawki do najmniejszej 

Dawkowanie  

Roztwór soli sodowej bursztynianu metyloprednizolonu może 
być podawany w postaci wstrzyknięć dożylnych lub domięśnio-
wych, lub wlewu dożylnego. W początkowym okresie 
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najmniejszej dawki skutecznej. Także przed planowanym odsta-
wieniem leku dawkę należy zmniejszać stopniowo. W przypadku 
długotrwałego leczenia dużymi dawkami odstawienie leku 
można rozpocząć zmniejszaniem dawki o 1 mg miesięcznie, w 
przypadku krótkiego okresu leczenia – o 2 do 5 mg co 2-7 dni. 
Prednizon podawany w dawce do 40 mg na dobę przez okres 
krótszy niż 7 dni można odstawić bez ryzyka zahamowania osi 
przysadka - nadnercza. W celu zmniejszenia ryzyka zahamowania 
osi podwzgórze - przysadka - nadnercza zaleca się podawanie 
leku raz na dobę, w godzinach rannych, ponieważ rano jest naj-
większe wydzielanie endogennych kortykosteroidów. Jednakże, 
w niektórych przypadkach może być konieczne częstsze poda-
wanie prednizonu.  

Zazwyczaj stosowane dawki:  

Dorośli i młodzież: 5 mg do 60 mg na dobę, jako pojedyncza 
dawka lub w dawkach podzielonych, maksymalnie do 250 mg na 
dobę.  

Dzieci: zazwyczaj stosowane dawki u dzieci: 2 mg na kg mc. na 
dobę w dawkach podzielonych co 6 lub 8 godzin, lub w dawce 
jednorazowej.  

Stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia  

Dorośli: 200 mg na dobę przez 7 dni, następnie 80 mg co drugi 
dzień przez 1 miesiąc.  

Zespół nerczycowy  

Dzieci i młodzież  

Dzieci do 18 miesiąca: dawka nie została ustalona.  

Dzieci w wieku od 18 miesięcy do 4 lat: początkowo 7 mg do 10 
mg cztery razy na dobę.  

Dzieci w wieku od 4 do 10 lat: początkowo 15 mg cztery razy na 
dobę.  

Dzieci w wieku powyżej 10 lat: początkowo 20 mg cztery razy na 
dobę.  

Reumatyczne zapalenie serca, białaczka, nowotwory  

Dzieci: przez pierwsze 2 lub 3 tygodnie: 0,5 mg na kg mc. lub 15 
mg na m2 powierzchni ciała cztery razy na dobę; następnie 
0,375 mg na kg mc. lub 11,25 mg na m2 powierzchni ciała cztery 
razy na dobę przez 4 do 6 tygodni.  

skutecznej dawki. Także przed planowanym odstawieniem 
leku dawkę należy zmniejszać stopniowo.  

Zaleca się podawanie leku zgodnie z rytmem dobowym, na 
ogół raz na dobę, w godzinach rannych. Jednakże, w niektó-
rych przypadkach może być konieczne częstsze podawanie 
prednizolonu.  

Zwykle stosowane dawki:  

Dorośli: zwykle od 5 mg do 60 mg na dobę, maksymalnie do 
250 mg na dobę.  

Stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia: 200 mg na 
dobę przez 7 dni, następnie 80 mg na dobę przez 1 miesiąc.  

Dzieci i młodzież  

Dzieci: zwykle od 0,14 mg do 2 mg na kg mc. na dobę w trzech 
lub czterech dawkach podzielonych.  

Sposób podawania  

Należy podawać w trakcie posiłku. Tabletki nie należy dzielić. 

stosowania z przyczyn nagłych preferowana jest metoda iniek-
cji dożylnej. Dawkę można zmniejszyć u niemowląt i dzieci, ale 
należy ją uzależniać od stanu pacjenta i odpowiedzi na produkt, 
a nie od wieku czy masy ciała. Nie powinna ona być mniejsza 
niż 0,5 mg/kg mc./24h.  

Wymagania dotyczące dawkowania są zmienne i należy je do-
stosowywać indywidualnie, w zależności od leczonej choroby, 
jej stopnia nasilenia oraz odpowiedzi pacjenta na leczenie 
przez cały okres terapii. Decyzję opartą na stosunku korzyści do 
ryzyka w każdym indywidulanym przypadku należy podejmo-
wać na bieżąco.  

Zaleca się stosowanie najmniejszej skutecznej dawki kortyko-
steroidu, zapewniającej uzyskanie kontroli leczonej choroby, 
przez możliwie najkrótszy czas. Właściwą dawkę podtrzymu-
jącą należy ustalić poprzez stopniowe zmniejszanie dawki po-
czątkowej produktu leczniczego w odpowiednich odstępach 
czasu aż do osiągnięcia najmniejszej dawki, która zapewni od-
powiednią odpowiedź kliniczną.  

Jeśli leczenie ma być przerwane po długim okresie stosowania 
produktu leczniczego, produkt ten powinien być odstawiany 
stopniowo; nie wolno nagle przerywać leczenia.  

Po początkowym okresie stosowania w nagłych sytuacjach, na-
leży rozważyć przejście na leczenie produktem w postaci 
wstrzyknięć o wydłużonym okresie działania lub produktem do 
podawania doustnego.  

Jeśli produkt leczniczy jest stosowany w ramach leczenia wspo-
magającego w stanach zagrożenia życia, należy go podawać 
dożylnie w dawce 30 mg/kg mc. przez co najmniej 30 minut. 
Dawkę można powtarzać co 4 do 6 godzin przez okres nieprze-
kraczający 48 godzin.  

Podawanie metyloprednizolonu w postaci pulsów dożylnych w 
dawce 250 mg/dobę lub większej przez kilka dni (zazwyczaj ≤ 5 
dni) może być skuteczne w leczeniu epizodów zaostrzenia cho-
roby lub schorzeń, w przypadku których standardowa terapia 
nie przynosi żądanych efektów. Zalicza się do nich: choroby 
reumatyczne, toczeń rumieniowaty układowy, schorzenia ob-
jawiające się obrzękami, takie jak zapalenie kłębuszków nerko-
wych lub nefropatia toczniowa. U pacjentów ze stwardnieniem 
rozsianym, u których standardowa terapia okazała się 
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Gruźlica (z jednoczesnym leczeniem przeciwgruźliczym)  

Dzieci: 0,5 mg/ kg mc. lub 15 mg na m2 powierzchni ciała cztery 
razy na dobę przez dwa miesiące.  

Sposób podawania  

Lek należy przyjmować w trakcie posiłku. Tabletki nie należy 
dzielić. 

nieskuteczna (lub u pacjentów z epizodami zaostrzenia cho-
roby) należy podawać 30-minutowe pulsy dożylne w dawkach 
500 mg/dobę lub 1000 mg/dobę przez okres 3 lub 5 dni.  

Jeśli produkt leczniczy stosowany jest w ramach leczenia wspo-
magającego innych schorzeń, dawka początkowa podawana 
dożylnie będzie się wahać od 10 do 500 mg, w zależności od 
stanu klinicznego pacjenta. W przypadku krótkoterminowego 
leczenia ciężkich, ostrych stanów chorobowych mogą być wy-
magane większe dawki. Dawki początkowe nieprzekraczające 
250 mg należy podawać dożylnie przez co najmniej 5 minut, 
natomiast większe dawki należy podawać przez co najmniej 30 
minut. Kolejne dawki można podawać dożylnie lub domię-
śniowo w odstępach czasu podyktowanych odpowiedzią pa-
cjenta na leczenie i jego stanem klinicznym.  

Jeśli w przebiegu choroby przewlekłej występuje okres sponta-
nicznej remisji, należy przerwać terapię. W czasie przedłużają-
cej się terapii należy regularnie wykonywać rutynowe badania 
laboratoryjne, takie jak badanie moczu, stężenie glukozy po 
posiłku, określenie ciśnienia krwi i masy ciała oraz rtg klatki 
piersiowej. Zdjęcia radiologiczne górnej części przewodu po-
karmowego są pożądane u pacjentów z wrzodami w wywiadzie 
lub ze znaczącą niestrawnością.  

Obserwacja medyczna jest wymagana także w przypadku prze-
rwania długotrwałej 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. 

Przeciwwskazania 

• Nadwrażliwość na substancję czynną prednizon lub 
na którąkolwiek substancję pomocniczą  

• Układowe zakażenia grzybicze 

• Nadwrażliwość na substancję czynną lub na któ-
rąkolwiek substancję pomocniczą  

• Układowe zakażenia grzybicze (patrz ostrzeżenie 
dotyczące amfoterycyny B) 

Stosowanie soli sodowej bursztynianu metyloprednizolonu 
jest przeciwwskazane:  

• u pacjentów z nadwrażliwością na metyloprednizo-
lon lub którąkolwiek substancję pomocniczą  

• u pacjentów z układowymi zakażeniami grzybiczymi  
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• Zakażenia okulistyczne – zakażenie Herpes sim-
plex, ze względu na ryzyko perforacji rogówki 

• do podawania dooponowego  

• do podawania nadtwardówkowego  

• u wcześniaków i noworodków  

Podawanie szczepionek żywych lub żywych atenuowanych jest 
przeciwwskazane u pacjentów otrzymujących dawki kortyko-
steroidów o działaniu immunosupresyjnym. 

Specjalne ostrzeżenia i 
środki ostrożności doty-

czące stosowania 

Prednizon jest przeciwwskazany u pacjentów z układowymi za-
każeniami grzybiczymi, ze względu na ryzyko nasilenia zakażenia. 
W zakażeniach grzybiczych leczonych amfoterycyną B może być 
niekiedy stosowany w celu zmniejszenia jej działań niepożąda-
nych, jednak w tych przypadkach może powodować zastoinową 
niewydolność krążenia i powiększenie serca oraz ciężką hipoka-
liemię.  

U pacjentów leczonych kortykosteroidami, w sytuacji zwiększo-
nego stresu może wystąpić konieczność podania zwiększonej 
dawki szybko działającego glikokortykosteroidu.  

Nagłe zaprzestanie leczenia może spowodować wystąpienie nie-
wydolności kory nadnerczy, dlatego należy dawkę prednizonu 
zmniejszać stopniowo. Schemat zmniejszania dawki zależy od 
rodzaju choroby, okresu leczenia, wielkości stosowanej dawki i 
reakcji pacjenta.  

Prednizon może maskować objawy zakażenia, zmniejszać odpor-
ność na zakażenie i zdolność do jego lokalizacji. Osoby leczone 
kortykosteroidami powinny unikać ekspozycji na ospę wietrzną i 
odrę, ponieważ w przypadku zakażenia tymi chorobami, ich 
przebieg jest znacznie cięższy (nawet zakończony zgonem).  

Prednizon może ujawnić utajoną pełzakowicę. U osób przyby-
łych z krajów tropikalnych lub pacjentów z biegunką o nieznanej 
przyczynie, należy wykluczyć zakażenie pełzakiem czerwonki 
przed leczeniem glikokortykosteroidami.  

Pacjentów leczonych prednizonem nie należy szczepić żywymi 
szczepionkami wirusowymi. Podanie inaktywowanej szczepionki 
wirusowej lub bakteryjnej może nie spowodować oczekiwanego 
wzrostu przeciwciał, chyba że szczepienie stosuje się u pacjen-
tów otrzymujących glikokortykosteroidy jako leczenie substytu-
cyjne, np. w chorobie Addisona. Podawanie prednizonu pacjen-
tom z czynną gruźlicą powinno być ograniczone do przypadków 
gruźlicy rozsianej lub o przebiegu piorunującym i tylko przy 

W zakażeniach grzybiczych leczonych amfoterycyną B predni-
zolon może być niekiedy stosowany w celu zmniejszenia jej 
działań niepożądanych, jednak w tych przypadkach może po-
wodować zastoinową niewydolność krążenia i powiększenie 
serca oraz ciężką hipokaliemię.  

U pacjentów leczonych glikortykosteroidami, w sytuacji 
zwiększonego stresu może wystąpić konieczność zwiększenia 
dawki szybko działającego glikokortykosteroidu.  

Nagłe zaprzestanie leczenia może spowodować wystąpienie 
niewydolności kory nadnerczy, dlatego dawkę prednizolonu 
należy zmniejszać stopniowo.  

Prednizolon może maskować objawy zakażenia, zmniejszać 
odporność na zakażenie i utrudniać jego lokalizację. Może 
ujawnić utajoną pełzakowicę. U osób przybyłych z krajów tro-
pikalnych lub chorych z biegunką o nieznanej przyczynie, 
przed leczeniem glikokortykosteroidami należy wykluczyć za-
każenie pełzakiem czerwonki.  

Długotrwałe stosowanie prednizolonu może powodować za-
ćmę, jaskrę z możliwością uszkodzenia nerwów wzrokowych, 
a także zwiększać ryzyko wtórnych zakażeń grzybiczych lub 
wirusowych.  

Twardzinowy przełom nerkowy  

U pacjentów z twardziną układową wymagane jest zachowa-
nie ostrożności ze względu na zwiększoną częstość występo-
wania twardzinowego przełomu nerkowego (o możliwym 
śmiertelnym przebiegu) z nadciśnieniem i zmniejszeniem wy-
twarzania moczu obserwowanym po podaniu prednizolonu 
w dawce wynoszącej co najmniej 15 mg na dobę. Dlatego na-
leży rutynowo sprawdzać ciśnienie krwi i czynność nerek (stę-
żenie kreatyniny w surowicy). Jeśli podejrzewa się 

Wpływ immunosupresyjny, zwiększona podatność na zakaże-
nia  

Glikokortykosteroidy mogą zwiększać podatność na zakażenia, 
mogą maskować niektóre objawy zakażenia; podczas ich stoso-
wania mogą rozwijać się nowe zakażenia. W czasie stosowania 
kortykosteroidów może występować zmniejszona odporność i 
niezdolność do ograniczania rozwoju zakażenia. Stosowanie 
kortykosteroidów w monoterapii lub w połączeniu z innymi 
preparatami immunosupresyjnymi, zmniejszającymi odpor-
ność komórkową, humoralną lub wpływającymi na czynność 
białych krwinek, może mieć związek z występowaniem zakażeń 
patogenami, takimi jak: wirusy, bakterie, grzyby, pierwotniaki 
lub pasożyty. Zakażenia mogą mieć przebieg zarówno łagodny, 
jak i ciężki, również ze skutkiem śmiertelnym. Ryzyko występo-
wania zakażeń zwiększa się wraz ze zwiększeniem dawki korty-
kosteroidów.  

Pacjenci stosujący produkty hamujące działanie układu immu-
nologicznego są bardziej podatni na zakażenia niż ludzie 
zdrowi, na przykład: ospa wietrzna i odra mogą mieć cięższy 
przebieg, lub nawet mogą okazać się śmiertelne u dzieci z bra-
kiem odporności lub u dorosłych otrzymujących kortykostero-
idy.  

U pacjentów otrzymujących dawki kortykosteroidów o działa-
niu immunosupresyjnym przeciwwskazane jest podawanie 
szczepionek żywych lub żywych atenuowanych. Pacjentom tym 
można podawać szczepionki inaktywowane, uzyskane drogą 
biogenetyki; jednak reakcja na te szczepionki może być ograni-
czona lub mogą nawet być one nieskuteczne. Pacjenci otrzy-
mujący dawki kortykosteroidów niewykazujące działania im-
munosupresyjnego mogą być poddawani wszystkim wymaga-
nym procedurom uodparniania.  
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jednoczesnym leczeniu przeciwgruźliczym. Pacjenci z gruźlicą 
utajoną lub dodatnią próbą tuberkulinową otrzymujący predni-
zon powinni być obserwowani celem wykrycia rozwoju gruźlicy. 
W przypadku długotrwałego stosowania glikokortykosteroidów 
powinni otrzymywać profilaktycznie leki przeciwgruźlicze.  

Przerwanie leczenia po długotrwałym stosowaniu może wywo-
łać objawy zespołu odstawienia glikokortykosteroidów, takie jak: 
gorączka, bóle mięśni i stawów, złe samopoczucie. Objawy te 
mogą wystąpić nawet w przypadku, gdy nie stwierdza się niewy-
dolności kory nadnerczy.  

U pacjentów z niedoczynnością tarczycy lub marskością wątroby 
prednizon wykazuje silniejsze działanie.  

W przypadku półpaśca ocznego stosować ostrożnie ze względu 
na ryzyko perforacji rogówki. Prednizon należy stosować w naj-
mniejszych skutecznych dawkach. Jeśli możliwe jest zmniejsze-
nie dawki, należy zmniejszać ją stopniowo.  

Podczas stosowania prednizonu mogą wystąpić zaburzenia psy-
chiczne, takie jak euforia, bezsenność, nagłe zmiany nastroju, za-
burzenia osobowości, ciężka depresja, objawy psychozy. Istnie-
jąca wcześniej chwiejność emocjonalna lub skłonności psycho-
tyczne mogą nasilać się podczas leczenia.  

Należy zachować ostrożność podczas leczenia kwasem acetylo-
salicylowym razem z prednizonem u pacjentów z hipoprotrom-
binemią.  

Należy ostrożnie stosować prednizon w nieswoistym wrzodzie-
jącym zapaleniu okrężnicy jeśli istnieje zagrożenie perforacją, 
ropniach lub innych ropnych zakażeniach, uchyłkowatości jelit, 
świeżych zespoleniach jelitowych, czynnym lub utajonym wrzo-
dzie trawiennym, w zapaleniu przełyku, w zapaleniu żołądka, w 
nadczynności i niedoczynności tarczycy, niewydolności nerek, 
nadciśnieniu tętniczym, osteoporozie, myasthenia gravis, cu-
krzycy, upośledzonej czynności wątroby, chorobach serca, zasto-
inowej niewydolności krążenia, w ostatnio przebytym zawale 
serca, jaskrze, zakażeniach grzybiczych lub wirusowych, hiperli-
pidemii, hipoalbuminemii. Długotrwałe stosowanie prednizonu 
może powodować zaćmę, jaskrę z możliwością uszkodzenia ner-
wów wzrokowych, a także zwiększać ryzyko wtórnych zakażeń 
grzybiczych lub wirusowych.  

wystąpienie przełomu nerkowego, należy starannie kontrolo-
wać ciśnienie krwi.  

Zaburzenia widzenia  

Zaburzenia widzenia mogą wystąpić w wyniku ogólnoustrojo-
wego i miejscowego stosowania kortykosteroidów. Jeżeli u 
pacjenta wystąpią takie objawy, jak nieostre widzenie lub 
inne zaburzenia widzenia, należy rozważyć skierowanie go do 
okulisty w celu ustalenia możliwych przyczyn, do których 
może należeć zaćma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak cen-
tralna chorioretinopatia surowicza (ang. Central Serous Cho-
rioretinopathy, CSCR), którą notowano po ogólnoustrojowym 
i miejscowym stosowaniu kortykosteroidów.  

Prednizolon w dużych dawkach może powodować wzrost ci-
śnienia tętniczego, retencję wody i sodu oraz zwiększone wy-
dalanie potasu. Może być konieczne ograniczenie sodu w die-
cie oraz suplementacja potasu. Prednizolon powoduje także 
zwiększone wydalanie wapnia.  

Pacjentów leczonych prednizolonem nie należy szczepić ży-
wymi szczepionkami wirusowymi. Podanie inaktywowanej 
szczepionki wirusowej lub bakteryjnej może nie spowodować 
oczekiwanego wzrostu przeciwciał, chyba że szczepienie sto-
suje się u pacjentów otrzymujących glikokortykosteroidy jako 
leczenie substytucyjne, np. w chorobie Addisona. Podawanie 
prednizolonu pacjentom z czynną gruźlicą powinno być ogra-
niczone do przypadków gruźlicy rozsianej lub o przebiegu pio-
runującym i tylko z jednoczesnym leczeniem przeciwprątko-
wym. Pacjentów z gruźlicą utajoną lub dodatnią próbą tuber-
kulinową otrzymujących prednizolon należy obserwować ze 
względu na ryzyko rozwoju gruźlicy.  

W przypadku długotrwałego stosowania glikokortykosteroi-
dów u tych pacjentów należy profilaktycznie stosować leki 
przeciwprątkowe.  

Przerwanie leczenia po długotrwałym stosowaniu może wy-
wołać objawy zespołu odstawienia glikokortykosteroidów, ta-
kie jak: gorączka, ból mięśni i stawów, złe samopoczucie. Ob-
jawy te mogą wystąpić nawet w przypadku, gdy nie stwierdza 
się niewydolności kory nadnerczy.  

Stosowanie kortykosteroidów w aktywnej gruźlicy należy ogra-
niczyć do tych przypadków piorunującej lub rozsianej gruźlicy 
płuc, w których glikokortykosteroidy stosuje się w terapii cho-
roby w połączeniu z odpowiednim schematem leczenia prze-
ciwgruźliczego.  

Jeśli u pacjentów z utajoną gruźlicą lub dodatnią próbą tuber-
kulinową wskazane jest stosowanie glikokortykosteroidów, nie-
zbędna jest skrupulatna obserwacja, gdyż może dojść do na-
wrotu choroby. Podczas długoterminowego leczenia kortyko-
steroidami należy stosować chemioprofilaktykę.  

U pacjentów otrzymujących kortykosteroidy stwierdzano wy-
stępowanie mięsaka Kaposiego. Przerwanie stosowania pro-
duktów leczniczych z tej grupy może doprowadzić do remisji 
klinicznej.  

Rola kortykosteroidów w wywoływaniu wstrząsu septycznego 
jest kontrowersyjna, przy czym we wczesnych badaniach opi-
sano zarówno ich korzystne, jak i szkodliwe działania. Ostatnio 
sugerowano, że suplementacja kortykosteroidami wywiera ko-
rzystny wpływ u pacjentów z rozwiniętym wstrząsem septycz-
nym, u których stwierdzono niewydolność kory nadnerczy. Nie 
zaleca się jednak ich rutynowego stosowania w leczeniu 
wstrząsu septycznego, a w przeglądzie systematycznym przed-
stawiono wniosek, że krótkotrwałe stosowanie kortykosteroi-
dów w dużej dawce nie jest uzasadnione. Jednak metaanaliza i 
badania przeglądowe wskazują, że dłuższe schematy (trwające 
5 - 11 dni) leczenia kortykosteroidami w małej dawce mogą po-
wodować zmniejszenie umieralności, zwłaszcza u pacjentów ze 
wstrząsem septycznym zależnym od wazopresora.  

Działanie układu immunologicznego  

Mogą wystąpić reakcje alergiczne. U pacjentów leczonych kor-
tykosteroidami rzadko występowały reakcje skórne i reakcje 
anafilaktyczne/rzekomoanafilaktyczne, dlatego przed rozpo-
częciem stosowania produktu należy zastosować odpowiednie 
środki ostrożności szczególnie, jeśli u pacjenta występowała w 
przeszłości nadwrażliwość na jakikolwiek produkt leczniczy.  

Zaburzenia endokrynologiczne  

U pacjentów stosujących kortykosteroidy narażonych na niety-
powe sytuacje stresowe zaleca się stosowanie większych 



 
149  
 

 

 
 

 
SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

  
Prednizon 

[ChPL Encorton 2021] 
Prednizolon 

[ChPL Encortlon 2021] 
Metyloprednizolon 

[ChPL Solu-Medro 2021] 

Twardzinowy przełom nerkowy  

U pacjentów z twardziną układową wymagane jest zachowanie 
ostrożności ze względu na zwiększoną częstość występowania 
twardzinowego przełomu nerkowego (o możliwym śmiertelnym 
przebiegu) z nadciśnieniem i zmniejszeniem wytwarzania moczu 
obserwowanym po podaniu prednizolonu w dawce wynoszącej 
co najmniej 15 mg na dobę. Dlatego należy rutynowo sprawdzać 
ciśnienie krwi i czynność nerek (stężenie kreatyniny w surowicy). 
Jeśli podejrzewa się wystąpienie przełomu nerkowego, należy 
starannie kontrolować ciśnienie krwi.  

Zaburzenia widzenia  

Zaburzenia widzenia mogą wystąpić w wyniku ogólnoustrojo-
wego i miejscowego stosowania kortykosteroidów. Jeżeli u pa-
cjenta wystąpią takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne za-
burzenia widzenia, należy rozważyć skierowanie go do okulisty 
w celu ustalenia możliwych przyczyn, do których może należeć 
zaćma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna choriore-
tinopatia surowicza (ang. Central Serous Chorioretinopathy, 
CSCR), którą notowano po ogólnoustrojowym i miejscowym sto-
sowaniu kortykosteroidów.  

Prednizon podawany w średnich i dużych dawkach może powo-
dować wzrost ciśnienia tętniczego, retencję wody i sodu oraz 
zwiększone wydalanie potasu. Może być konieczne ograniczenie 
sodu w diecie oraz suplementacja potasu. Prednizon powoduje 
także zwiększone wydalanie wapnia.  

W razie perforacji w obrębie przewodu pokarmowego u pacjen-
tów leczonych dużymi dawkami prednizonu, objawy zapalenia 
otrzewnej mogą być nieznaczne lub nie wystąpić wcale.  

Dzieci leczone długotrwale należy obserwować celem wykrycia 
wystąpienia zaburzeń wzrostu i rozwoju.  

U niektórych pacjentów glikokortykosteroidy mogą zwiększać 
lub zmniejszać ruchliwość i liczbę plemników.  

U pacjentów leczonych kortykosteroidami należy kontrolować 
czynność nadnerczy, stężenia elektrolitów, stężenie glukozy we 
krwi, czas protrombinowy (u pacjentów otrzymujących leki prze-
ciwzakrzepowe z grupy kumaryny), wykonywać badania okuli-
styczne, badać kał na obecność krwi utajonej.  

U pacjentów z niedoczynnością tarczycy lub marskością wą-
troby prednizolon działa silniej.  

Prednizolon należy stosować w najmniejszych skutecznych 
dawkach. Jeśli możliwe jest zmniejszenie dawki, należy 
zmniejszać ją stopniowo.  

Podczas stosowania prednizolonu mogą wystąpić zaburzenia 
psychiczne, takie jak euforia, bezsenność, nagłe zmiany na-
stroju, zaburzenia osobowości, ciężka depresja, objawy psy-
chozy. Istniejąca wcześniej chwiejność emocjonalna, czy 
skłonności psychotyczne mogą nasilać się podczas leczenia.  

U pacjentów z hipoprotrombinemią należy zachować ostroż-
ność podczas leczenia aspiryną razem z prednizolonem.  

Należy ostrożnie stosować prednizolon w nieswoistym wrzo-
dziejącym zapaleniu okrężnicy jeśli istnieje zagrożenie perfo-
racją, w ropniach lub innych ropnych zakażeniach, uchyłko-
watości jelit, świeżych zespoleniach jelitowych, czynnym lub 
utajonym wrzodzie żołądka i dwunastnicy, niewydolności ne-
rek, nadciśnieniu tętniczym, osteoporozie, nużliwości mięśni, 
cukrzycy, niewydolności wątroby, jaskrze, zakażeniach grzybi-
czych lub wirusowych, hiperlipidemii, hipoalbuminemii.  

W razie perforacji w obrębie przewodu pokarmowego u pa-
cjentów leczonych dużymi dawkami prednizolonu, objawy za-
palenia otrzewnej mogą być nieznaczne lub nie wystąpić 
wcale.  

Niemowlęta i dzieci leczone długotrwale należy obserwować 
ze względu na ryzyko wystąpienia zaburzeń wzrostu i roz-
woju.  

U niektórych pacjentów glikokortykosteroidy mogą zwiększać 
lub zmniejszać ruchliwość i liczbę plemników.  

Stosowanie glikokortykosteroidów bywa niekiedy korzystne 
w leczeniu wspomagającym niektórych chorób związanych z 
zakażeniem HIV. Jednak ze względu na ryzyko rozwoju cięż-
kich, opornych na leczenie zakażeń oraz nowotworów decy-
zję o stosowaniu glikokortykosteroidów u pacjentów zakażo-
nych HIV i z rozwiniętym zespołem AIDS należy podjąć po do-
kładnym rozważeniu korzyści i ryzyka.  

Spodziewane jest, że jednoczesne podawanie inhibitorów 
CYP3A, w tym produktów zawierających kobicystat, zwiększy 

dawek szybko działających kortykosteroidów przed sytuacją 
stresową, w jej trakcie i po zakończeniu.  

Długotrwałe podawanie dawek terapeutycznych kortykostero-
idów może prowadzić do zahamowania osi podwzgórzowo-
przysadkowo-nadnerczowej (czyli do wtórnej niewydolności 
kory nadnerczy). Stopień i czas trwania niewydolności kory 
nadnerczy jest zmienny wśród pacjentów i zależy od dawki, 
częstości, godzin podawania oraz okresu leczenia glikokortyko-
steroidami. Można ją zmniejszyć poprzez podawanie produktu 
w schemacie co drugi dzień.  

Nagłe odstawienie glikokortykosteroidów może wywołać ostrą 
niewydolność nadnerczy prowadzącą do zgonu.  

Wtórna niewydolność nadnerczy spowodowana podawaniem 
kortykosteroidów może być minimalizowana poprzez stop-
niowe zmniejszanie dawki. Ten typ względnej niewydolności 
może utrzymywać się jeszcze przez kilka miesięcy po przerwa-
niu leczenia. Z tego względu w przypadku wystąpienia sytuacji 
powodującej stres należy rozważyć wdrożenie terapii hormo-
nalnej.  

„Zespół odstawienia” steroidów, który pozornie nie jest zwią-
zany z niedoczynnością kory nadnerczy, może także wystąpić 
po nagłym odstawieniu glikokortykoidów. Zespół ten obejmuje 
następujące objawy: jadłowstręt, nudności, wymioty, letarg, 
bóle głowy, gorączkę, ból stawów, złuszczanie, bóle mięśni, 
spadek masy ciała i (lub) niedociśnienie tętnicze. Uważa się, że 
objawy związane z nagłym odstawieniem steroidów są raczej 
konsekwencjami nagłej zmiany stężenia glikokortykoidów, a nie 
małego stężenia kortykosteroidów.  

Glikokortykosteroidy mogą powodować lub nasilać zespół Cus-
hinga, dlatego nie należy podawać ich pacjentom z chorobą 
Cushinga.  

U pacjentów z niedoczynnością tarczycy stwierdzono nasilone 
działanie kortykosteroidów.  

Wpływ na metabolizm i odżywianie  

Kortykosteroidy, w tym metyloprednizolon, mogą zwiększać 
stężenie glukozy we krwi, nasilać wcześniej istniejącą cukrzycę 
i predysponować pacjentów długotrwale stosujących kortyko-
steroidy do wystąpienia cukrzycy.  
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Spodziewane jest, że jednoczesne podawanie inhibitorów 
CYP3A, w tym produktów zawierających kobicystat, zwiększy ry-
zyko ogólnoustrojowych działań niepożądanych. Należy unikać 
łączenia leków, chyba że korzyść przewyższa zwiększone ryzyko 
ogólnoustrojowych działań niepożądanych związanych ze stoso-
waniem glikokortykosteroidów; w takim przypadku pacjenta na-
leży obserwować w celu wykrycia ogólnoustrojowych działań gli-
kokortykosteroidów.  

Lek Encorton zawiera laktozę i nie powinien być stosowany u pa-
cjentów z rzadko występującą dziedziczną nietolerancją galak-
tozy, brakiem laktazy lub zespołem złego wchłaniania glukozy-
galaktozy 

ryzyko ogólnoustrojowych działań niepożądanych. Należy 
unikać łączenia leków, chyba że korzyść przewyższa zwięk-
szone ryzyko ogólnoustrojowych działań niepożądanych 
związanych ze stosowaniem glikokortykosteroidów; w takim 
przypadku pacjenta należy obserwować w celu wykrycia 
ogólnoustrojowych działań glikokortykosteroidów.  

Produkt Encortolon zawiera laktozę  
Lek nie powinien być stosowany u pacjentów z rzadko wystę-
pującą dziedziczną nietolerancją galaktozy, brakiem laktazy 
lub zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy. 

Zaburzenia psychiczne  

Podczas stosowania kortykosteroidów mogą wystąpić zaburze-
nia psychiczne, od euforii, bezsenności, wahań nastroju, zmian 
osobowości i ciężkiej depresji po ciężkie zaburzenia psycho-
tyczne. Ponadto, kortykosteroidy mogą nasilać istniejącą nie-
stabilność emocjonalną lub tendencje psychotyczne.  

Po zastosowaniu steroidów o działaniu ogólnoustrojowym 
mogą wystąpić potencjalnie ciężkie psychiczne działania niepo-
żądane. Działania niepożądane występują na ogół w ciągu kilku 
dni lub tygodni od rozpoczęcia leczenia. Większość z nich ustę-
puje po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu produktu, chociaż 
może być konieczne też swoiste leczenie. Zgłaszano występo-
wanie zaburzeń psychicznych po odstawieniu kortykosteroi-
dów; ich częstość nie jest jednak znana. Pacjentów i (lub) opie-
kunów należy zachęcać, aby zasięgnęli porady lekarza w przy-
padku rozwinięcia się u pacjenta objawów psychologicznych, 
szczególnie w przypadku podejrzenia nastroju depresyjnego 
lub myśli samobójczych. Należy ich poinformować o koniecz-
ności zwracania szczególnej uwagi na zaburzenia psychiczne, 
które mogą wystąpić w trakcie lub bezpośrednio po zmniejsze-
niu dawki, lub odstawieniu steroidów o działaniu ogólnoustro-
jowym.  

Wpływ na układ nerwowy  

Kortykosteroidy należy stosować ostrożnie u pacjentów z zabu-
rzeniami przebiegającymi z drgawkami.  

Kortykosteroidy powinny być stosowane ostrożnie u pacjentów 
z myasthenia gravis (patrz również ostrzeżenia dotyczące mio-
patii w zaburzeniach mięśniowo-szkieletowych).  

Chociaż kontrolowane badania kliniczne wykazały, że kortyko-
steroidy są skuteczne w przyspieszaniu ustępowania ciężkich 
zaostrzeń stwardnienia rozsianego, nie potwierdzono wpływu 
kortykosteroidów na ostateczny rezultat naturalnego prze-
biegu choroby. Badania wykazują, że do uzyskania istotnego 
efektu konieczne są stosunkowo wysokie dawki kortykosteroi-
dów.  

W związku z podawaniem dooponowym i (lub) nadtwardów-
kowym zgłaszano poważne zdarzenia medyczne.  
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Odnotowano przypadki tłuszczakowatości nadtwardówkowej u 
pacjentów przyjmujących kortykosteroidy, zwykle w przypadku 
długotrwałego stosowania dużych dawek.  

Wpływ na narząd wzroku  

Należy zachować ostrożność stosując glikokortykosteroidy u 
pacjentów z oczną infekcją wirusem Herpes simplex ze względu 
na ryzyko perforacji rogówki.  

Zaburzenia widzenia mogą wystąpić w wyniku ogólnoustrojo-
wego i miejscowego stosowania kortykosteroidów. Jeżeli u pa-
cjenta wystąpią takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne za-
burzenia widzenia, należy rozważyć skierowanie go do okulisty 
w celu ustalenia możliwych przyczyn, do których może należeć 
zaćma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna choriore-
tinopatia surowicza (CSCR), którą notowano po ogólnoustrojo-
wym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidów.  

Centralna chorioretinopatia surowicza może prowadzić do od-
warstwienia siatkówki.  

Długotrwałe stosowanie kortykosteroidów może prowadzić do 
rozwoju zaćmy tylnej podtorebkowej i zaćmy jądrowej (szcze-
gólnie u dzieci), wytrzeszczu lub zwiększenia ciśnienia we-
wnątrzgałkowego, które może spowodować jaskrę z potencjal-
nym uszkodzeniem nerwów wzrokowych. U pacjentów otrzy-
mujących glikokortykosteroidy mogą się również częściej roz-
wijać wtórne zakażenia grzybicze i wirusowe gałki ocznej.  

Leczenie kortykosteroidami wiąże się z wystąpieniem central-
nej retinopatii surowiczej, która może prowadzić do odwar-
stwienia siatkówki.  

Wpływ na serce  

Ze względu na niekorzystny wpływ glikokortykoidów na układ 
sercowo-naczyniowy, w tym dyslipidemię i nadciśnienie tętni-
cze, pacjenci z obecnymi czynnikami ryzyka sercowo-naczynio-
wego mogą być narażeni na dodatkowy wpływ na układ ser-
cowo-naczyniowy w przypadku stosowania dużych dawek i 
długotrwałego leczenia. W związku z tym, takim pacjentom 
kortykosteroidy należy podawać z zachowaniem ostrożności, z 
uwzględnieniem zmiany współczynnika ryzyka oraz dodatkowo 
monitorować układ sercowo-naczyniowy, jeżeli to konieczne. 
Stosowanie małych dawek i leczenie co drugi dzień może 
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zmniejszyć częstość występowania powikłań związanych z le-
czeniem kortykosteroidami.  

Po szybkim podaniu dożylnym dużych dawek soli sodowej 
bursztynianu metyloprednizolonu (ponad 0,5 g podane w cza-
sie poniżej 10 minut) obserwowano zaburzenia rytmu serca i 
(lub) zapaść krążeniową i (lub) zatrzymanie akcji serca. Podczas 
podawania lub po podaniu dużych dawek soli sodowej bursz-
tynianu metyloprednizolonu obserwowano bradykardię, która 
może nie być związana z szybkością lub czasem trwania wlewu 
dożylnego.  

W przypadku pacjentów z zastoinową niewydolnością serca, 
kortykosteroidy o działaniu ogólnoustrojowym należy podawać 
z zachowaniem ostrożności i tylko wtedy, jeśli jest to nie-
zbędne.  

Wpływ na układ naczyniowy  

Podczas stosowania kortykosteroidów zgłaszano występowa-
nie zakrzepicy, w tym żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. W 
związku z tym kortykosteroidy należy stosować ostrożnie u pa-
cjentów, u których występują zaburzenia zakrzepowo-zato-
rowe lub którzy mogą być skłonni do ich wystąpienia.  

Pacjentom z nadciśnieniem tętniczym steroidy należy podawać 
z zachowaniem ostrożności.  

Wpływ na żołądek i jelita  

Po podaniu dużych dawek kortykosteroidów może wystąpić 
ostre zapalenie trzustki. Nie ma wspólnego stanowiska na te-
mat tego, czy kortykosteroidy są odpowiedzialne za wrzody tra-
wienne stwierdzane w okresie leczenia. Niemniej jednak lecze-
nie glikokortykoidami może maskować objawy wrzodów tra-
wiennych, dlatego też może wystąpić perforacja lub krwotok 
bez towarzyszącego znacznego bólu. Leczenie glikokortykoste-
roidami może maskować zapalenie otrzewnej lub inne objawy 
przedmiotowe lub podmiotowe, związane z wystąpieniem za-
burzeń żołądka i jelit, takich jak: perforacja, zaparcie lub zapa-
lenie trzustki. W połączeniu z NLPZ wzrasta ryzyko rozwoju cho-
roby wrzodowej żołądka i jelit.  

Należy zachować ostrożność podczas stosowania kortykostero-
idów u pacjentów z niespecyficznym wrzodziejącym zapale-
niem jelita w razie zagrożenia perforacją, ropniem lub inną 



 
153  
 

 

 
 

 
SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

  
Prednizon 

[ChPL Encorton 2021] 
Prednizolon 

[ChPL Encortlon 2021] 
Metyloprednizolon 

[ChPL Solu-Medro 2021] 

infekcją ropną, zapaleniem uchyłka, niedawno wykonanymi 
anastomozami jelitowymi, lub czynnym, lub utajonym owrzo-
dzeniem żołądka.  

Wpływ na wątrobę i drogi żółciowe  

Cykliczne, przerywane podawanie metyloprednizolonu drogą 
dożylną (zazwyczaj w dawce początkowej wynoszącej ≥1g na 
dobę), może spowodować wywołane przez lek uszkodzenie 
wątroby, w tym ostre zapalenie wątroby lub zwiększenie ak-
tywności enzymów wątrobowych. Zgłaszano rzadko występu-
jące przypadki hepatotoksyczności. Objawy mogą wystąpić po 
kilku tygodniach lub później. W większości przypadków zdarze-
nia niepożądane ustępowały po przerwaniu leczenia. Z tego 
względu konieczna jest odpowiednia obserwacja.  

Wpływ na układ mięśniowo-szkieletowy  

Podczas stosowania dużych dawek kortykosteroidów opisy-
wano przypadki ostrej miopatii, szczególnie u pacjentów z za-
burzeniami transmisji nerwowo-mięśniowej (np. w myasthenia 
gravis) lub u pacjentów leczonych jednocześnie lekami anty-
cholinergicznymi, w tym blokerami nerwowo-mięśniowymi 
(np. pankuronium). Jeśli wystąpi ostra miopatia, ma postać uo-
gólnioną, może obejmować mięśnie oka i mięśnie oddechowe, 
a także prowadzić do niedowładu czterokończynowego. Może 
wystąpić zwiększenie aktywności kinazy kreatyny. Poprawa 
stanu klinicznego lub całkowite wyleczenie po zaprzestaniu le-
czenia kortykosteroidami może pojawić się po kilku tygodniach 
lub nawet latach.  

Osteoporoza jest częstym działaniem niepożądanym związa-
nym z długotrwałym stosowaniem wysokich dawek glikokorty-
kosteroidów, ale nie jest to działanie często rozpoznawane.  

Wpływ na nerki i drogi moczowe  

Należy zachować ostrożność u pacjentów z twardziną ukła-
dową, ponieważ zwiększona częstość występowania twardzi-
nowej kryzy nerkowej była obserwowana z kortykosteroidami, 
w tym metyloprednizolonem.  

Kortykosteroidy należy stosować z zachowaniem ostrożności u 
pacjentów z niewydolnością nerek.  

Badania diagnostyczne  
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Hydrokortyzon lub kortyzon w średnich i dużych dawkach może 
zwiększać ciśnienie krwi, retencję soli i wody, oraz zwiększać 
wydalanie potasu. Prawdopodobieństwo występowania tych 
działań jest mniejsze w przypadku pochodnych syntetycznych, 
chyba że są one stosowane w dużych dawkach. Konieczne 
może się okazać ograniczenie soli oraz uzupełnianie potasu w 
diecie. Wszystkie glikokortykosteroidy zwiększają wydalanie 
wapnia.  

Urazy, zatrucia i powikłania po zabiegach  

Stosowanie kortykosteroidów, o działaniu ogólnoustrojowym, 
nie jest zalecane do leczenia urazowego uszkodzenia mózgu, i 
dlatego nie należy ich stosować w leczeniu urazowego uszko-
dzenia mózgu. Wyniki badania wieloośrodkowego wykazały 
zwiększoną śmiertelność po 2 tygodniach lub 6 miesiącach od 
wystąpienia urazu u pacjentów leczonych solą sodową bursz-
tynianu metyloprednizolonu, w porównaniu do pacjentów 
otrzymujących placebo. Związek przyczynowy związany z lecze-
niem solą sodową bursztynianu metyloprednizolonu nie został 
ustalony.  

Inne  

Powikłania leczenia glikokortykoidami zależą od wielkości 
dawki i czasu trwania leczenia, dlatego po uwzględnieniu sto-
sunku korzyści do ryzyka należy podjąć indywidualnie decyzję 
co do dawki i czasu trwania leczenia, a także czy produkt poda-
wać codziennie czy w schemacie przerywanym.  

Należy stosować najmniejszą skuteczną dawkę kortykosteroi-
dów, aby kontrolować stan pacjenta w okresie leczenia i jeżeli 
można zmniejszyć dawkę, należy ją zmniejszać stopniowo.  

Spodziewane jest, że jednoczesne podawanie inhibitorów 
CYP3A, w tym produktów zawierających kobicystat, zwiększy 
ryzyko ogólnoustrojowych działań niepożądanych. Należy uni-
kać łączenia leków, chyba że korzyść przewyższa zwiększone ry-
zyko ogólnoustrojowych działań niepożądanych związanych ze 
stosowaniem glikokortykosteroidów; w takim przypadku pa-
cjenta należy obserwować w celu wykrycia ogólnoustrojowych 
działań glikokortykosteroidów (patrz punkt 4.5).  
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Kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki przeciwzapalne 
(NLPZ) należy stosować ostrożnie w połączeniu z kortykostero-
idami.  

Po podaniu kortykosteroidów o działaniu ogólnoustrojowym 
zgłaszano przełom w przebiegu guza chromochłonnego, nie-
kiedy zakończony zgonem. Kortykosteroidy należy stosować 
tylko po odpowiedniej ocenie stosunku korzyści do ryzyka w 
przypadku pacjentów, u których podejrzewa się lub stwier-
dzono występowanie guza chromochłonnego.  

Dzieci i młodzież  

Należy dokładnie obserwować wzrost i rozwój niemowląt oraz 
dzieci poddawanych długotrwałej terapii kortykosteroidowej.  

U dzieci otrzymujących glikokortykosteroidy długotrwale, co-
dziennie i w dawkach podzielonych, wzrost może być zahamo-
wany, dlatego taki schemat stosowania należy ograniczyć do 
najcięższych wskazań. Podawanie glikokortykoidów w schema-
cie co drugi dzień zwykle eliminuje lub minimalizuje występo-
wanie tego działania niepożądanego.  

Niemowlęta i dzieci przyjmujące kortykosteroidy długotrwale, 
są szczególnie narażone na zwiększenie ciśnienia śródczaszko-
wego.  

Po podaniu dużych dawek kortykosteroidów u dzieci może się 
rozwinąć zapalenie trzustki.  

Po podaniu metyloprednizolonu u wcześniaków może rozwi-
nąć się kardiomiopatia przerostowa, dlatego też należy prze-
prowadzić odpowiednią diagnostykę oraz monitorować czyn-
ność i strukturę serca.  

Inne ostrzeżenia  

Kortykoterapia ma wpływ na wynik wielu badań i parametrów 
biologicznych (np. testów skórnych, badań poziomu hormo-
nów tarczycy).  

Działanie glikokortykosteroidów jest szczególnie nasilone u pa-
cjentów z marskością wątroby.  

Pacjenci z cukrzycą: objawy utajonej cukrzycy lub zwiększo-
nego zapotrzebowania na insulinę, lub doustne leki zmniejsza-
jące glikemię.  
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Powikłania w terapii za pomocą glikokortykosteroidów zależą 
od wielkości dawki oraz od czasu trwania leczenia, dlatego w 
każdym przypadku należy indywidualnie podejmować decyzję 
dotyczącą dawki i długości leczenia, oraz stosowania terapii co-
dziennej lub przerywanej, uwzględniając stosunek ryzyka do 
korzyści.  

Należy skracać leczenie, jeśli tylko jest to możliwe. W czasie le-
czenia długotrwałego zaleca się obserwację medyczną (patrz 
też punkt 4.2). Ewentualne przerwanie długotrwałej terapii po-
winno odbywać się pod kontrolą medyczną (stopniowe prze-
rwanie leczenia, ocena czynności kory nadnerczy). Najważniej-
sze objawy niewydolności kory nadnerczy to osłabienie, niedo-
ciśnienie ortostatyczne i depresja.  

Nie należy podawać produktu SOLU-MEDROL we wstrzyknię-
ciach do mięśnia naramiennego ze względu na częste występo-
wanie zaniku podskórnego.  

Informacja dotycząca substancji pomocniczych  

Alkohol benzylowy  

Produkt SOLU-MEDROL 500 mg, 1000 mg, proszek i rozpusz-
czalnik do sporządzania roztworu do wstrzykiwań zawiera alko-
hol benzylowy (patrz punk 2). Środek konserwujący - alkohol 
benzylowy może powodować reakcje nadwrażliwości. Dożylne 
podawanie alkoholu benzylowego pacjentom pediatrycznym, 
w tym noworodkom wiąże się z ryzykiem występowania cięż-
kich działań niepożądanych i śmierci (zespołem niewydolności 
oddechowej, tzw. gasping syndrome). Chociaż standardowe 
dawki terapeutyczne tego produktu zwykle zawierają ilości al-
koholu benzylowego znacznie mniejsze niż zgłaszane w 
związku ze wspomnianym zespołem niewydolności oddecho-
wej, minimalna ilość alkoholu benzylowego, przy której mogą 
wystąpić objawy toksyczności, jest nieznana. Postaci produk-
tów leczniczych zawierające alkohol benzylowy należy stoso-
wać u noworodków wyłącznie wtedy, gdy jest to konieczne i nie 
ma dostępnych alternatywnych metod leczenia. U wcześnia-
ków i noworodków o niskiej masie urodzeniowej istnieje więk-
sze prawdopodobieństwo toksycznego działania. Postaci pro-
duktów leczniczych zawierających alkohol benzylowy nie na-
leży podawać małym dzieciom w wieku poniżej 3 lat dłużej niż 
przez 1 tydzień, chyba że jest to konieczne. Należy wziąć pod 
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uwagę całkowitą ilość alkoholu benzylowego ze wszystkich źró-
deł, szczególnie u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby 
lub nerek, jak również u kobiet w ciąży lub karmiących piersią, 
ze względu na ryzyko kumulacji i toksycznego działania (kwa-
sicy metabolicznej).  

Dostępne są moce produktu SOLU-MEDROL niezawierające al-
koholu benzylowego.  

Sód  

SOLU-MEDROL, 40 mg, 125 mg, proszek i rozpuszczalnik do 
sporządzania roztworu do wstrzykiwań:  

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niż 1 mmol (23 mg) sodu 
na każdą fiolkę, to znaczy produkt uznaje się za „wolny od 
sodu”.  

SOLU-MEDROL, 250 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporządza-
nia roztworu do wstrzykiwań:  

Ten produkt leczniczy zawiera 32,6 mg sodu na każdą fiolkę, co 
odpowiada 1,63% maksymalnej zalecanej przez WHO 2 g do-
bowej dawki (RDI, ang. recommended daily intake) sodu u osób 
dorosłych.  

SOLU-MEDROL, 500 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporządza-
nia roztworu do wstrzykiwań:  

Ten produkt leczniczy zawiera 58,3 mg sodu na każdą fiolkę, co 
odpowiada 2,92% maksymalnej zalecanej przez WHO 2 g do-
bowej dawki (RDI, ang. recommended daily intake) sodu u osób 
dorosłych.  

SOLU-MEDROL, 1000 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzą-
dzania roztworu do wstrzykiwań:  

Ten produkt leczniczy zawiera 116,8 mg sodu na każdą fiolkę, 
co odpowiada 5,84% maksymalnej zalecanej przez WHO 2 g 
dobowej dawki (RDI, ang. recommended daily intake) sodu u 
osób dorosłych. 

Kompetencje niezbędne 
do zastosowania wnio-
skowanej interwencji 
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10.6 Opis komparatora – leki przeciwmalaryczne  

Tabela 44. Opis komparatora – leki przeciwmalaryczne – hydroksychlorochina, chlorochina. 

  
Hydroksychlorochina 
(ChPL Plaquenil 2020) 

Chlorochina  
(ChPL Arechin 2021) 

Za
ga

d
n

ie
n

ia
 r

ej
es

tr
ac

yj
n

ej
 

Podmiot odpowie-
dzialny, posiada-

jący pozwolenie na 
dopuszczenie do 

obrotu 

SANOFI-AVENTIS FRANCE  
82 AVENUE RASPAIL  
94250 GENTILLY 

Adamed Pharma S.A.  
Pieńków, ul. M. Adamkiewicza 6A  
05-152 Czosnów 

Numery pozwoleń 
na dopuszczenie 

do obrotu 

34009 364 414 6 0: 30 tabletek w blistrach (PVC/aluminium).  R/0619 

D
at

y 

Data wydania 
pierwszego do-

puszczenia do ob-
rotu/data przedłu-
żenia pozwolenia: 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27/05/2004  

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 31/12/2012 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 listopada1960 r.  

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 23 maja 2014 r. 

Data zatwierdzenia 
lub częściowej 

zmiany Charakte-
rystyki Produktu 

Leczniczego 

Marzec 2020 r.  19.05.2021 r. 

Grupa farmakoterapeu-
tyczna 

Inne leki stosowane w zaburzeniach mięśniowo-szkieletowych Leki przeciw malarii, pochodne aminochinoliny 

Kod ATC 
P01BA02 P01BA01 

Dostępne preparaty 
PLAQUENIL 200 mg, tabletki powlekane Arechin, 250 mg, tabletki 

Właściwości farmakody-
namiczne i farmakokine-

tyczne 

Właściwości farmakodynamiczne 

Podstawienie grupy etylowej grupą hydroksyetylową w łańcuchu bocznym 4-aminochinoliny 
nadaje cząsteczce właściwości przeciwzapalne i przeciwbólowe.  

Działanie przeciwbólowe może rozwinąć się szybko. Działanie na objawy stawowe rozwija się 
na ogół z opóźnieniem.  

Może być obserwowane zmniejszenie szybkości opadania krwinek czerwonych (odczynu Bier-
nackiego). 

Właściwości farmakodynamiczne 

Chlorochina należy do grupy 4-aminochinolonów. Jest stosowana w zimnicy wywołanej przez 
4 gatunki Plasmodium: P. vivax, P. ovale, P. malariae oraz przez wrażliwe szczepy P. falciparum.  

Chlorochina jest słabą zasadą, działa poprzez podwyższanie pH w organizmach pierwotniaków 
wywołujących zimnicę. Chlorochina indukuje szybką aglutynację hemoglobiny (pochodzącej z 
zaatakowanych erytrocytów człowieka) w wodniczkach pokarmowych pierwotniaka. Strawie-
nie hemoglobiny żywiciela (człowieka) wewnątrz wodniczek pokarmowych Plasmodium 



 
159  
 

 

 
 

 
SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

  
Hydroksychlorochina 
(ChPL Plaquenil 2020) 

Chlorochina  
(ChPL Arechin 2021) 

Właściwości farmakokinetyczne  

Produkt leczniczy szybko się wchłania z przewodu pokarmowego. Osiąga maksymalne stężenie 
w osoczu w ciągu 1 – 2 godzin i utrzymuje się długo w osoczu dzięki wiązaniu z białkami. Wy-
kazuje tropizm wątrobowy i nerkowy. Jest metabolizowany poprzez alkilację i sprzęganie z kwa-
sem glukuronowym. Jest powoli eliminowany przez nerki.  

uwalnia hem (ferroprotoporfirynę IX), który ma właściwości lityczne w stosunku do błon ko-
mórkowych pierwotniaka. Hem może być inaktywowany przez enzym − polimerazę Plasmo-
dium do nietoksycznego barwnika hemazoliny. Chlorochina hamuje aktywność tej polimerazy 
i w związku z tym w obecności chlorochiny zwiększa się stężenie hemu toksycznego dla Pla-
smodium.  

Wrażliwość Plasmodium na chlorochinę zależy od zdolności pierwotniaków do kumulowania 
leku w wodniczkach pokarmowych. Szczepy, które w dużym stopniu kumulują chlorochinę w 
wodniczkach są wrażliwe, natomiast pierwotniaki, u których stężenie leku w wodniczkach jest 
niewielkie, są oporne na działanie leku. Leki z grupy antagonistów wapnia, poprzez zmniejsze-
nie wypływu chlorochiny z komórek pierwotniaka, mogą zwiększać skuteczność leku.  

Lek działa bezpośrednio toksycznie na pierwotniaki z rodzaju Entamoeba histolytica, wykorzy-
stuje się również fakt, że chlorochina kumuluje się w wątrobie w dużych ilościach.  

Większość autorów obserwowała korzystne działanie lecznicze chlorochiny u 60-70% pacjen-
tów leczonych z powodu gośćca przewlekłego postępującego oraz u niektórych leczonych z 
powodu zesztywniającego zapalenia stawów kręgosłupa.  

Chlorochinę wykorzystuje się w dermatologii i reumatologii jako środek przeciwzapalny w ko-
lagenozach i chorobach przebiegających z nadwrażliwością na światło. Mechanizm działania 
chlorochiny w tych chorobach jest kontrowersyjny i prawdopodobnie polega na: hamowaniu 
fosfolipazy A2, działaniu na lizosomy, hamowaniu fagocytozy, hamowaniu syntezy nadtlenków, 
zwiększeniu wewnątrzkomórkowego pH w wodniczkach, co prowadzi do zmniejszenia pobu-
dzenia limfocytów CD4, hamowaniu uwalniania cytokin z monocytów, hamowaniu produkcji 
przeciwciał.  

Chlorochina łączy się z porfirynami i ułatwia ich wydalanie z moczem. Chlorochina ma również 
powinowactwo do melaniny i innych barwników, co może być przyczyną retinopatii występu-
jącej podczas długotrwałego podawania leku.  

Chlorochina powoduje zmniejszenie filtracji i retencji Na+ i Cl- oraz zwiększenie stężenia aldo-
steronu 

Właściwości farmakokinetyczne  

Wchłanianie  

Chlorochina dobrze wchłania się po podaniu doustnym, w średnim stopniu wiąże się z białkami 
osocza (około 50%). Największe stężenie we krwi występuje od 3 do 6 godzin po podaniu. Po-
danie leku razem z pokarmem zwiększa wchłanianie i dostępność biologiczną. Biodostępność 
po podaniu doustnym wynosi 89%.  

Dystrybucja  

Lek rozmieszcza się stosunkowo wolno i ma dużą objętość dystrybucji (100-1000 l/kg mc.). 
Chlorochina kumuluje się w tkankach, głównie w wątrobie, śledzionie, nerkach, płucach, w 
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tkankach zawierających melaninę, a w mniejszym stopniu w mózgu i rdzeniu kręgowym. Roz-
mieszczenie leku zależy od wieku i masy ciała.  

Metabolizm  

Chlorochina jest metabolizowana głównie w wątrobie (w niewielkim stopniu również w ner-
kach). Lek jest metabolizowany do deetylochlorochiny, która osiąga stężenia w osoczu wyno-
szące 20-30% stężenia chlorochiny.  

Lek bardzo powoli jest wydalany z organizmu, głównie przez nerki (w 50-60%), z tego 70% w 
postaci niezmienionej, 25% w postaci deetylochlorochiny i w 5% jako inne metabolity. Kwaśny 
odczyn moczu przyspiesza wydalanie. 

Klirens chlorochiny wynosi około 1,8 ml/min/kg mc. Okres półtrwania leku w stanie pełnej wy-
dolności nerek jest zmienny i zazwyczaj wynosi 10-60 dni (t1/2 deetylochlorochiny wynosi 
około 15 dni). Lek można wykryć w moczu nawet po kilku miesiącach od zakończenia leczenia.  

Chlorochina przenika przez barierę łożyska oraz do mleka matki, z którym wydziela się w około 
2-4% podanej dawki (wartości te są jednak bardzo zmienne).  

Chlorochinę po podaniu doustnym wykrywa się także w nasieniu. 

Wskazanie 

• Wolno działające leczenie objawowe reumatoidalnego zapalenia stawów  

• Toczeń rumieniowaty ogniskowy  

• Podostry toczeń rumieniowaty  

• Leczenie wspomagające lub profilaktyka nawrotów tocznia rumieniowatego ukła-
dowego  

• Profilaktyka wielopostaciowej osutki świetlne  

• Zimnica. Zapobieganie i leczenie ostrych napadów oraz leczenie podtrzymujące 
zimnicy (malarii) wywoływanej przez Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, 
Plasmodium ovale oraz wrażliwe na chlorochinę szczepy Plasmodium falciparum. 

• Pełzakowica i ropień wątroby wywołane przez Entamoeba histolytica, zwykle w 
skojarzeniu z lekami przeciw pełzakom, działającymi w świetle jelita. Chlorochinę 
stosuje się jako lek drugiego rzutu, jeżeli metronidazol okazał się nieskuteczny lub 
jest niedostępny. 

• Różne postacie tocznia rumieniowatego, postać układowa (ang. Systemic lupus 
erythematosus, SLE), przewlekła i toczeń rumieniowaty krążkowy (ang. Discoid lu-
pus erythematosus ,DLE). 

• Reumatoidalne zapalenie stawów. 

Dawkowanie i sposób po-
dawania 

Dawkowanie  

Produkt leczniczy przeznaczony do stosowania wyłącznie u dorosłych i dzieci w wieku od 6 
lat.  

Toczeń rumieniowaty ogniskowy lub podostry:  

Początkowo 1 – 2 tabletki na dobę (200 – 400 mg/dobę) aż do ustąpienia zmian; dawkę 
można zwiększyć do 3 tabletek (600 mg) na dobę w przypadku braku odpowiedzi terapeu-
tycznej po 1 – 2 miesiącach.  

Dawkę należy stopniowo zmniejszać po uzyskaniu remisji do 100 mg na dobę przez kilka mie-
sięcy lub do 200 – 300 mg na tydzień przez kilka lat.  

Profilaktyka nawrotów tocznia rumieniowatego układowego:  

Dawkowanie  

Toczeń rumieniowaty  

Początkowo stosuje się 250 mg 2 razy na dobę, przez 1 do 2 tygodni, a następnie dawkę pod-
trzymującą, zwykle 250 mg na dobę. 

Pacjenci z niewydolnością nerek i (lub) wątroby  

W niewydolności nerek zmienia się dawkowanie chlorochiny.  

W zimnicy u pacjentów z klirensem kreatyniny >50 ml/min oraz 10-50 ml/min dawkowanie nie 
zmienia się.  

Gdy klirens kreatyniny wynosi >10 ml/min, dawkę zmniejsza się o 50%, tj.:  

1. dzień : pierwsza dawka 500 mg, po 6 godzinach 250 mg  
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Zwykle wystarcza codzienne podawanie hydroksychlorochiny w dawce poniżej 7 mg/kg masy 
ciała. 

Sposób podawania  

Podanie doustne. Tabletki należy przyjmować po posiłku.  

Czas trwania leczenia  

Leczenie może trwać kilka miesięcy. 

2. dzień: 250 mg  

3. dzień: 250 mg  

Nie należy stosować chlorochiny w zapobieganiu zimnicy u pacjentów z krańcową niewydolno-
ścią nerek.  

Lek kumuluje się w wątrobie. Dlatego należy go ostrożnie podawać pacjentom z chorobami 
wątroby, osobom z chorobą alkoholową.  

Pacjenci w podeszłym wieku  

Nie jest zalecane specjalne dawkowanie u pacjentów w podeszłym wieku, ale może być celowe 
monitorowanie stanu zdrowia pacjenta w celu ustalenia optymalnej dawki leczniczej.  

Dzieci i młodzież  

Produkt leczniczy przeznaczony jest dla dorosłych i młodzieży w wieku powyżej 14 lat.  

Sposób podawania  

Podanie doustne. Produkt leczniczy należy przyjmować po posiłkach. Tabletek nie należy dzie-
lić. 

Przeciwwskazania 

• Nadwrażliwość na substancje czynne lub na którąkolwiek substancję pomocniczą  

• Retinopatie 

• Karmienie piersią  

• Dzieci w wieku poniżej 6 lat, ze względu na postać farmaceutyczną nieodpowied-
nią się do stosowania u dzieci w tym wieku, 

• Równoczesne stosowanie citalopramu, escitalopramu, hydroksyzyny, domperi-
donu i piperachiny ze względu na zwiększenie ryzyka komorowych zaburzeń 
rytmu, w szczególności typu torsades de pointes  

• Nadwrażliwość na fosforan chlorochiny, pochodne 4-aminochinoliny lub na którą-
kolwiek substancję pomocniczą  

• Zmiany w siatkówce oka lub w polu widzenia spowodowane pochodnymi 4-ami-
nochinoliny.  

• Jednoczesne stosowanie z amiodaronem 

Specjalne ostrzeżenia i 
środki ostrożności doty-

czące stosowania 

Ostrzeżenia specjalne  

Ten produkt leczniczy zawiera laktozę. Produkt leczniczy nie powinien być stosowany u pacjen-
tów z rzadko występującą dziedziczną nietolerancją galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) 
lub zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy.  

Retinopatia  

U pacjentów z chorobami reumatologicznymi lub dermatologicznymi leczonymi długotrwale 
dużymi dawkami hydroksychlorochiny może się rozwinąć retinopatia.  

W celu wykrycia powikłań ze strony siatkówki związanych ze stosowaniem tego produktu lecz-
niczego, co może w wyjątkowych przypadkach prowadzić do rozwoju nieodwracalnej makulo-
patii, należy przeprowadzić badania diagnostyczne w kierunku zaburzeń okulistycznych przed 
rozpoczęciem lub w pierwszych tygodniach leczenia u pacjentów, u których przewiduje się, że 
będzie ono długotrwałe.  

Lek należy stosować ostrożnie u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby (zwłaszcza w 
przebiegu ostrego, poalkoholowego uszkodzenia wątroby) lub nerek, u osób z chorobą alkoho-
lową.  

Należy unikać stosowania chlorochiny u osób z zaburzeniami czynności siatkówki (z wyjątkiem 
ostrej fazy zimnicy), u pacjentów z zaburzeniami w obrazie krwi, a także u pacjentów z niedo-
borem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (niedokrwistość hemolityczna, fawizm) oraz w 
ciężkich zaburzeniach żołądka i jelit.  

Chlorochina może zaostrzyć przebieg łuszczycy, porfirii, miastenii.  

Podczas dłuższego stosowania należy okresowo co 3 miesiące przeprowadzać pełne badanie 
okulistyczne (badanie ostrości wzroku, dna oka, pola widzenia, ocena siatkówki, rogówki) z 
uwagi na ryzyko retinopatii. Jeżeli stwierdza się nieprawidłowości, należy natychmiast przerwać 
leczenie i obserwować pacjenta, gdyż zmiany chorobowe mogą postępować nawet po 
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To badanie diagnostyczne w kierunku zaburzeń okulistycznych może polegać na wypełnieniu 
kwestionariusza dotyczącego zaburzeń widzenia i ocenie ostrości wzroku poprzez polecenie 
pacjentowi czytania tekstów i rozpoznawania znaków o różnej wielkości oddzielnie każdym 
okiem.  

Ponieważ stwierdzono, że okulistyczne działania niepożądane są zależne od dawki, należy usta-
lić i zastosować minimalną skuteczną dawkę u pacjenta.  

Rodzaj i częstość wykonywania kontrolnych badań okulistycznych w trakcie leczenia należy 
ustalić na podstawie:  

• przepisanej dawki dobowej:  

Dawki hydroksychlorochiny poniżej 6,5 mg/kg mc./dobę są uważane za dawki niskiego ryzyka 
u pacjentów z należną masą ciała. Ponieważ stężenie hydroksychlorochiny oznaczane w tkance 
tłuszczowej jest bardzo małe, nie należy kierować się bezwzględną masą ciała przy ustalaniu 
dawki do podania otyłym pacjentom.  

• czasu trwania leczenia:  

W przypadku dawek mniejszych niż 6,5 mg/kg mc./dobę ryzyko trwałego pogorszenia ostrości 
wzroku jest uważane za niewielkie w trakcie pierwszych 10 lat leczenia.  

• obecności dodatkowych czynników ryzyka, takich jak wiek pacjenta przekraczający 
65 lat, przewlekła niewydolność nerek, ewentualne istniejące zmiany patologiczne 
w obrębie gałki ocznej  

U pacjentów z prawidłową ostrością wzroku, leczonych dawkami hydroksychlorochiny uzna-
nymi za dawki wiążące się z niewielkim ryzykiem i bez innego istniejącego wcześniej czynnika 
ryzyka, kontrolne badania lekarskie można wykonywać raz w roku (wypełnienie kwestionariu-
sza, ocena ostrości wzroku).  

U pacjentów z istniejącymi wcześniej zaburzeniami okulistycznymi lub z innym czynnikiem ry-
zyka mogą być konieczne odpowiednie dokładniejsze kontrole okulistyczne.  

W razie wystąpienia zaburzeń widzenia (pogorszenia ostrości wzroku, widzenia kolorów itp.) 
należy natychmiast przerwać stosowanie produktu leczniczego i pacjenta należy poddać ścisłej 
obserwacji z powodu możliwego pogarszania się tych zaburzeń. Zmiany w obrębie siatkówki (i 
zaburzenia widzenia) mogą postępować nawet po przerwaniu leczenia.  

Hipoglikemia  

Hydroksychlorochina może wywołać ciężką hipoglikemię z utratą przytomności, potencjalnie 
zagrażającą życiu, u pacjentów leczonych lub nieleczonych lekami przeciwcukrzycowymi. Pa-
cjenci leczeni hydroksychlorochiną powinni zostać poinformowani o tym ryzyku i o objawach 
związanych z hipoglikemią.  

zaprzestaniu terapii. Podczas przewlekłego leczenia dużymi dawkami chlorochiny obserwo-
wano nieodwracalną retinopatię.  

Lek należy stosować ostrożnie u pacjentów z padaczką w wywiadzie. U pacjentów stosujących 
leki przeciwdrgawkowe lub z padaczką w wywiadzie należy rozważyć stosunek korzyści z lecze-
nia do ryzyka związanego ze stosowaniem leku, ponieważ po zastosowaniu chlorochiny odno-
towano rzadkie przypadki drgawek.  

U wszystkich pacjentów leczonych długotrwale należy co 3-6 miesięcy wykonywać badania od-
ruchów i inne badania neurologiczne w celu wczesnego wykrycia osłabienia mięśni. Jeżeli 
stwierdza się nieprawidłowości, należy lek odstawić.  

U pacjentów długotrwale leczonych chlorochiną należy kontrolować obraz krwi, ponieważ w 
rzadkich przypadkach może dojść do zahamowania czynności szpiku kostnego. Należy zacho-
wać ostrożność podczas jednoczesnego stosowania chlorochiny i leków wywołujących choroby 
krwi.  

Jeżeli wystąpią zaburzenia niezwiązane z procesem chorobowym należy, przerwać leczenie.  

Podczas długotrwałego leczenia należy unikać nasłonecznienia i naświetlania promieniami UV.  

Wykazano, że chlorochina może powodować ciężką hipoglikemię, w tym utratę przytomności, 
co może być zagrożeniem dla życia pacjentów leczonych i nieleczonych lekami przeciwcukrzy-
cowymi. Pacjenta leczonego chlorochiną należy poinformować o ryzyku hipoglikemii i związa-
nymi z nią objawami klinicznymi. Jeśli w czasie leczenia chlorochiną u pacjenta wystąpią objawy 
kliniczne świadczące o hipoglikemii, należy u niego oznaczyć stężenie glukozy we krwi i w razie 
konieczności zrewidowane leczenie.  

W każdym przypadku należy rozważyć, czy zarażenie zimnicą stanowi dla organizmu większe 
ryzyko niż objawy niepożądane, które mogą wystąpić podczas stosowania chlorochiny.  

Wydłużenie odstępu QT  

Wykazano, że chlorochina może wydłużać odstęp QT, u niektórych pacjentów.  

Chlorochinę należy stosować ostrożnie u pacjentów z wrodzonym lub rozpoznanym, nabytym 
wydłużeniem odstępu QT i (lub) ze znanymi czynnikami ryzyka, które powodują jego wydłuże-
nie takimi jak:  

- choroby serca np. niewydolność serca, zawał mięśnia sercowego  

- stany proartymiczne np. bradykardia (<50 uderzeń na minutę)  

- arytmia komorowa w wywiadzie  

- niewyrównana hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia  

- jednoczesne stosowanie z lekami wydłużającymi odstęp QT ze względu na możliwość zwięk-
szenia ryzyka wystąpienia arytmii komorowych, czasami zakończonych zgonem pacjenta.  

Stopień wydłużenia odstępu QT może się zwiększyć wraz ze wzrostem stężenia chlorochiny we 
krwi. Dlatego nie należy przekraczać zalecanego dawkowania. 4  
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Konieczne są kontrole stężenia glukozy we krwi i w razie potrzeby skorygowanie leczenia, jeśli 
wystąpią objawy kliniczne wskazujące na hipoglikemię w trakcie leczenia produktem leczni-
czym PLAQUENIL.  

Wydłużenie odstępu QTc  

Hydroksychlorochina może wydłużać odstęp QTc u niektórych pacjentów z grupy wysokiego 
ryzyka.  

Hydroksychlorochinę należy stosować ostrożnie u pacjentów z udokumentowanym wrodzo-
nym lub nabytym wydłużeniem odstępu QT i (lub) ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka wydłu-
żenia odstępu QT, takimi jak:  

• choroba serca, np. niewydolność serca, zawał serca,  

• zaburzenia proarytmiczne, np. bradykardia (częstość rytmu serca <50/min)  

• epizody niemiarowości komorowej w wywiadzie  

• nieskorygowana hipokaliemia i/lub hipomagnezemia  

• równoczesne stosowanie leków wydłużających odstęp QT  

 

ponieważ może to powodować zwiększenie ryzyka komorowych zaburzeń rytmu.  

Amplituda wydłużenia odstępu QT może się zwiększyć wraz ze zwiększaniem się stężenia leku. 
Z tego względu nie należy przekraczać zaleconej dawki.  

Przewlekła kardiotoksyczność  

Opisywano przypadki kardiomiopatii powodującej niewydolność serca prowadzącą w niektó-
rych przypadkach do zgonu u pacjentów leczonych produktem leczniczym PLAQUENIL. Zaleca 
się obserwację kliniczną pod kątem objawów przedmiotowych i podmiotowych kardiomiopatii 
– jeśli się rozwinie, należy odstawić PLAQUENIL. W przypadku rozpoznania zaburzeń przewo-
dzenia serca (bloku odnogi pęczka Hisa/bloku przedsionkowo-komorowego) lub przerostu obu 
komór należy przeprowadzić diagnostykę pod kątem przewlekłej toksyczności leczenia.  

Ryzyko rakotwórczości  

Istnieją jedynie ograniczone dane dotyczące genotoksyczności hydroksychlorochiny, w związku 
z czym wzięto pod uwagę dane dotyczące chlorochiny, ze względu na podobieństwo budowy i 
właściwości farmakologicznych obu cząsteczek. Dane z piśmiennictwa wskazują na potencjalne 
działanie genotoksyczne chlorochiny w warunkach in vitro i in vivo. Nie przeprowadzono żad-
nego miarodajnego badania nad rakotwórczością hydroksychlorochiny czy chlorochiny.  

Dane dotyczące stosowania u ludzi są niewystarczające do wykluczenia zwiększonego ryzyka 
rozwoju nowotworów u pacjentów stosujących długotrwałe leczenie.  

Ostra uogólniona osutka krostkowa  

Jeśli w trackie leczenia chlorochiną wystąpią objawy zaburzenia rytmu serca, należy przerwać 
leczenie i wykonać badanie EKG serca.  

Kardiomiopatia  

U pacjentów leczonych chlorochiną odnotowywano przypadki kardiomiopatii prowadzące do 
niewydolności serca, czasami zakończonej zgonem. W przypadku wystąpienia objawów klinicz-
nych kardiomiopatii należy przerwać leczenie chlorochiną.  

Szczególną ostrożność należy zachować w przypadkach, gdy lek stosowany jest długotrwale w 
wysokich dawkach. Takie leczenie powinno być brane pod uwagę jedynie w przypadkach, gdy 
nie jest dostępna inna metoda leczenia. Pacjenci leczeni przewlekle chlorochiną powinni być 
również monitorowani pod kątem wystąpienia kardiomiopatii.  

Zachowania samobójcze i zaburzenia psychiczne  

U pacjentów leczonych chlorochiną występowały przypadki zachowań samobójczych i zabu-
rzeń psychicznych – notowano je także u pacjentów, u których w przeszłości nie występowały 
takie zaburzenia. Należy zalecić pacjentowi, aby niezwłocznie zgłosił się po pomoc medyczną, 
jeśli w trakcie leczenia wystąpią u niego objawy zaburzeń psychicznych.  

Dzieci i młodzież  

Lek nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku poniżej 14 lat. 
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Wystąpienie na początku leczenia uogólnionego rumienia z gorączką i zmianami krostkowymi 
powinno nasunąć podejrzenie ostrej uogólnionej 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 długotrwałego leczenia  

U pacjentów stosujących długotrwałe leczenie należy regularnie kontrolować morfologię krwi 
i leczenie należy przerwać w razie wystąpienia odchyleń od normy.  

Donoszono o rzadkich przypadkach agranulocytozy i aplazji szpiku (wymagających regularnych 
badań kontrolnych morfologii krwi). W razie pojawienia się tego typu zaburzeń należy natych-
miast przerwać leczenie produktem leczniczym PLAQUENIL.  

Opisywano przypadki neuromiopatii. Mogą być odwracalne, jednak powrót do zdrowia może 
trwać kilka miesięcy. W razie pojawienia się tego typu zaburzeń należy natychmiast przerwać 
leczenie produktem leczniczym PLAQUENIL.  

U wszystkich pacjentów stosujących długotrwałe leczenie należy okresowo wykonywać bada-
nia czynności mięśni szkieletowych i odruchów ścięgnistych. W razie wystąpienia osłabienia 
mięśni leczenie należy przerwać.  

Podczas stosowania produktu leczniczego PLAQUENIL mogą się rozwinąć zaburzenia pozapira-
midowe.  

Środki ostrożności  

Należy zachować ostrożność w przypadku stosowania hydroksychlorochiny u pacjentów z nie-
wydolnością wątroby lub nerek, u których może być konieczne zmniejszenie dawki, lub łusz-
czycą (może dojść do pogorszenia zmian chorobowych).  

U pacjentów z porfirią przerywaną hydroksychlorochina może wywołać ostry napad tej cho-
roby.  

Hydroksychlorochina należy do grupy 4-aminochinolin. Inne leki z tej grupy wywoływały ostrą 
hemolizę u pacjentów z niedoborem enzymu G6PD.  

Chociaż nie zgłoszono żadnego przypadku hemolizy po zastosowaniu hydroksychlorochiny, w 
razie jej przepisania tym osobom należy brać pod uwagę to ryzyko i zaleca się zastosowanie 
alternatywnego leczenia, o ile istnieje. W razie konieczności przepisania produktu leczniczego 
PLAQUENIL należy wykonywać badania diagnostyczne pod kątem ewentualnej hemolizy.  

Małe dzieci są szczególnie wrażliwe na toksyczne działania 4-aminochinolin. Z tego względu 
pacjentów należy poinformować o konieczności przechowywania produktu leczniczego 
PLAQUENIL w miejscu niedostępnym dla dzieci. 

Kompetencje niezbędne 
do zastosowania wnio-
skowanej interwencji 

bd. bd. 



 
165  
 

 

 
 

 
SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

10.7 Opis komparatora – leki immunomodulujące  

Tabela 45. Opis komparatora – leki immunomodulujące – metotreksat, mykofenolan mofetylu. 

  
Metrotreksat 

(ChPL Methotrexat-Ebewe 2021) 
Mykofenolan mofetylu 
(ChPL CellCept 2022) 

Za
ga

d
n

ie
n

ia
 r

ej
es

tr
ac

yj
n

ej
 

Podmiot odpowie-
dzialny, posiada-

jący pozwolenie na 
dopuszczenie do 

obrotu 

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG  

Mondseestrasse 11  

A-4866 Unterach, Austria 

Roche Registration GmbH  

Emil-Barell-Strasse 1  

79639 Grenzach-Wyhlen  

Niemcy 

Numery pozwoleń 
na dopuszczenie 

do obrotu 
Pozwolenie nr R/3334 

EU/1/96/005/001  

EU/1/96/005/003  

EU/1/96/005/007 

D
at

y 

Data wydania 
pierwszego do-

puszczenia do ob-
rotu/data przedłu-
żenia pozwolenia: 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.07.1994 r.  

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 21.12.2012 r. 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 lutego 1996  

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 13 marca 2006 

Data zatwierdzenia 
lub częściowej 

zmiany Charakte-
rystyki Produktu 

Leczniczego 

22.11.2021 r. 24.01.2022 r.  

Grupa farmakoterapeu-
tyczna 

Leki przeciwnowotworowe, cytostatyki, antymetabolity, analogi kwasu foliowego. 
Leki immunosupresyjne 

Kod ATC L01BA01 
L04AA06 

Dostępne preparaty Methotrexat-Ebewe, 10 mg/ml, roztwór do wstrzykiwań CellCept 250 mg kapsułki twarde 

Właściwości farmakody-
namiczne i farmakokine-

tyczne 

Właściwości farmakodynamiczne  

Metotreksat jest pochodną kwasu foliowego, należy do związków cytotoksycznych, zwanych 
antymetabolitami. Działa głównie w okresie fazy S cyklu komórkowego, przez kompetycyjne 
hamowanie enzymu reduktazy dihydrofolianowej, zapobiegając redukcji dihydrofolianu do te-
trahydrofolianu, koniecznemu etapowi w procesie syntezy DNA i podziału komórkowego. 
Tkanki szybko proliferujące, jak komórki nowotworowe, szpik kostny, komórki płodu, błona 

Właściwości farmakodynamiczne 

Mechanizm działania  

Mykofenolan mofetylu jest 2-morfolinoetylowym estrem MPA. MPA jest selektywnym, nie-
kompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem IMPDH, dlatego hamuje syntezę de novo nukleo-
tydów guaninowych bez wbudowywania się w strukturę DNA. Proliferacja limfocytów T oraz B 
jest wybitnie uzależniona od syntezy puryn de novo, podczas gdy komórki innego typu 
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Metrotreksat 

(ChPL Methotrexat-Ebewe 2021) 
Mykofenolan mofetylu 
(ChPL CellCept 2022) 

śluzowa jamy ustnej i jelit czy komórki pęcherza moczowego, są zwykle bardziej wrażliwe na 
działanie metotreksatu. Jeśli proliferacja komórek w tkance nowotworowej jest silniejsza niż w 
tkankach prawidłowych, metotreksat może hamować wzrost nowotworu bez szkodliwego dzia-
łania na tkanki prawidłowe.  

Właściwości farmakokinetyczne  

Metotreksat podany parenteralnie wchłania się zwykle całkowicie. Maksymalne stężenia po 
podaniu domięśniowym osiągane są po 30–60 minutach. Po podaniu dożylnym początkowa 
objętość dystrybucji wynosi w przybliżeniu 0,18 l/kg (18% masy ciała), a objętość dystrybucji w 
stanie stacjonarnym 0,4 do 0,8 l/kg (40% do 80% masy ciała). Metotreksat współzawodniczy z 
folianami w transporcie aktywnym przez błonę komórkową przy udziale pojedynczych nośni-
ków transportu czynnego. Przy stężeniach w surowicy większych niż 100 mikromoli, główną 
drogą osiągnięcia skutecznych stężeń wewnątrzkomórkowych staje się transport bierny. W su-
rowicy metotreksat związany jest z białkami w 50%.  

Metotreksat podany doustnie lub parenteralnie nie przenika w ilościach terapeutycznych przez 
barierę krew–płyn mózgowo-rdzeniowy. Duże stężenia leku w płynie mózgowo-rdzeniowym 
można uzyskać po podaniu dokanałowym.  

Metotreksat wiąże się z białkami i jest bardzo wolno eliminowany z płynu wysiękowego opłuc-
nej i z puchliny brzusznej, z tego powodu eliminacja z organizmu może być znacznie opóźniona. 

Metotreksat metabolizowany jest w większości do trzech metabolitów; 7-hydroksymetotreksat 
wytwarzany jest w wątrobie przy udziale oksydazy aldehydowej, szczególnie po podaniu du-
żych dawek w infuzji. Choć wykazuje on 200-krotnie mniejsze powinowactwo do reduktazy 
dihydrofolianowej, może odgrywać rolę w wychwycie komórkowym metotreksatu, poligluta-
mylacji i hamowaniu syntezy DNA. Kwas 2,4-diamino-N-metylopterowy (DAMPA) wytwarzany 
jest z udziałem karbopeptydazy bakterii jelitowych. Po dożylnym podaniu metotreksatu 
DAMPA stanowi tylko 6% metabolitów wykrywanych w moczu.  

Wynikiem poliglutamylacji metotreksatu jest wewnątrzkomórkowa kumulacja leku, która nie 
pozostaje w stanie równowagi ze stężeniem zewnątrzkomórkowym metotreksatu. Ponieważ 
metotreksat i naturalne foliany współzawodniczą w dostępie do enzymu syntetazy poligluta-
mylowej, duże stężenie wewnątrzkomórkowego metotreksatu prowadzi do zwiększonej syn-
tezy poliglutamylo-metotreksatu, nasilając cytotoksyczne działanie leku.  

Okres półtrwania metotreksatu w końcowej fazie eliminacji wynosi 3 do 10 godzin u pacjentów 
leczonych z powodu łuszczycy lub otrzymujących niskodawkową terapię przeciwnowotworową 
(mniej niż 30 mg/m2 pc.). U pacjentów otrzymujących duże dawki metotreksatu okres półtr-
wania w końcowej fazie eliminacji wynosi 8 do 15 godzin. Główną drogą eliminacji jest wyda-
lanie przez nerki, a proces ten jest zależny od dawkowania i drogi podania. Po podaniu dożyl-
nym 80% do 90% podanej dawki jest wydalane w ciągu 24 godzin w stanie niezmienionym. 
Zachodzi także ograniczone wydalanie z żółcią, sięgające nie więcej niż 10% podanej dawki. 
Sugeruje się też krążenie wątrobowo-jelitowe. 

dysponują alternatywnymi drogami syntezy. Dlatego MPA wywiera silniejsze działanie cytosta-
tyczne na limfocyty niż na inne komórki.  

Oprócz hamowania IMPDH, która skutkuje deprywacją limfocytów, MPA wpływa również na 
komórkowe punkty kontrolne odpowiedzialne za programowanie metaboliczne limfocytów. 
Wykazano, że przy użyciu ludzkich limfocytów T CD4+ MPA przesuwa aktywność transkrypcyjną 
w limfocytach ze stanu proliferacyjnego do procesów katabolicznych istotnych dla metaboli-
zmu i przeżycia. Prowadzi to do stanu anergii limfocytów T, w którym komórki przestają reago-
wać na swój swoisty antygen.  

Właściwości farmakokinetyczne 

Wchłanianie  

Po podaniu doustnym mykofenolan mofetylu podlega szybkiemu i prawie całkowitemu wchła-
nianiu, a następnie całkowicie metabolizowany jest do aktywnego metabolitu, MPA. Hamowa-
nie ostrego odrzucania przeszczepionej nerki dowodzi, że immunosupresyjne działanie pro-
duktu CellCept jest skorelowane ze stężeniem MPA. Średnia biodostępność podanego doustnie 
mykofenolanu mofetylu, mierzona wartością pola pod krzywą (AUC) dla MPA wynosi 94% w 
stosunku do mykofenolanu mofetylu podanego dożylnie. Spożywany jednocześnie pokarm nie 
ma wpływu na stopień wchłaniania (AUC dla MPA) mykofenolanu mofetylu, podawanego w 
dawce 1,5 g dwa razy na dobę u pacjentów po przeszczepieniu nerki. Jednak maksymalne stę-
żenie MPA (MPA Cmax) zmniejszone jest o 40% w obecności pokarmu. Po podaniu doustnym 
nie jest możliwe oznaczenie stężenie mykofenolanu mofetylu w osoczu.  

Dystrybucja  

W wyniku krążenia jelitowo–wątrobowego, po około 6-12 godzinach od momentu podania 
leku zwykle występuje drugi szczyt stężenia MPA w osoczu. Wartość AUC dla MPA zmniejsza 
się o około 40% w przypadku jednoczesnego podawania cholestyraminy (4 g 3 razy na dobę), 
wskazuje to na znaczący udział krążenia jelitowo-wątrobowego.  

MPA w klinicznie istotnych stężeniach wiąże się z albuminami osocza w 97%.  

We wczesnym okresie po transplantacji (<40 dni po przeszczepieniu) u chorych po przeszcze-
pieniu nerki, serca lub wątroby średnie wartości AUC dla MPA są o około 30% mniejsze i war-
tości Cmax o około 40% mniejsze w porównaniu do późnego okresu po transplantacji (3-6 mie-
sięcy po przeszczepieniu).  

Metabolizm  

MPA jest metabolizowany głównie przy udziale glukuronylotransferazy (izoforma UGT1A9) do 
nieaktywnego farmakologicznie fenolowego glukuronidu MPA (MPAG). In vivo, MPAG jest po-
nownie przekształcany do wolnego MPA w trakcie krążenia jelitowo-wątrobowego. Powstają 
również niewielkie ilości acyloglukuronidu (AcMPAG). AcMPAG jest farmakologicznie aktywny 
i prawdopodobnie odpowiada za niektóre działania niepożądane MMFu (biegunka, leukope-
nia).  
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Proliferacja komórek naskórka u chorych na łuszczycę jest znacznie większa niż u osób zdro-
wych; objaw ten jest podstawą do stosowania metotreksatu w ciężkich postaciach łuszczycy. 

Eliminacja  

Lek jest wydalany w niewielkich ilościach (<1% dawki) jako MPA w moczu. Doustne podanie 
mykofenolanu mofetylu znakowanego radioizotopem nastąpiło jego całkowite wydalenie, 93% 
podanej dawki wydalone zostało w moczu, a 6% z kałem. Większa część (około 87%) podanej 
dawki wydalana jest w moczu w postaci MPAG.  

MPA i MPAG w stężeniach stwierdzanych w warunkach klinicznych nie są usuwane za pomocą 
hemodializy. Jednak, gdy stężenie MPAG w osoczu jest duże (>100 μg/ml), niewielkie ilości 
MPAG są usuwane.  

Poprzez wpływ na recyrkulację jelitowo-wątrobową leku, sekwestranty kwasów żółciowych, ta-
kie jak, cholestyramina, zmniejszają MPA AUC.  

Rozmieszczenie MPA w organizmie zależy od wielu transporterów. W rozmieszczanie MPA włą-
czone są polipeptydy transportujące aniony organiczne (OATPs) oraz białko 2 oporności wielo-
lekowej (MRP2); izoformy OATP, MRP2 oraz białko oporności raka piersi (BCRP) są transporte-
rami związanymi z wydzielaniem glukuronidów z kwasami żółciowymi. Białko 1 oporności wie-
lolekowej (MDR1) może również brać udział w transporcie MPA, ale jego udział wydaje się 
ograniczony do procesu wchłaniania. W nerce, MPA i jego metabolity mogą wchodzić w silną 
interakcje z nerkowymi transporterami anionów organicznych.  

Krążenie jelitowo-wątrobowe utrudnia dokładne określenie parametrów dystrybucji MPA, stąd 
też można wskazać jedynie wartości pozorne. U zdrowych ochotników i pacjentów z chorobą 
autoimmunologiczną obserwowano przybliżone wartości klirensu wynoszące odpowiednio 
10,6 L/h i 8,27 L/h oraz wartości okresu półtrwania wynoszące 17 godzin. U pacjentów po prze-
szczepieniu średnie wartości klirensu były większe (zakres 11,9-34,9 L/h), a średnie wartości 
okresu półtrwania krótsze (5-11 godzin), przy czym różnica między pacjentami po przeszcze-
pieniu nerki, wątroby lub serca była niewielka. U poszczególnych pacjentów te parametry eli-
minacji różnią się w zależności od rodzaju stosowanego jednocześnie leczenia innymi immuno-
supresyjnymi produktami leczniczymi, czasu po transplantacji, stężenia albumin w osoczu i 
czynności nerek. Czynniki te wyjaśniają, dlaczego obserwuje się zmniejszoną ekspozycję, gdy 
CellCept jest podawany jednocześnie z cyklosporyną i dlaczego stężenia w osoczu mają ten-
dencję do zwiększania się w czasie w porównaniu do tego, co obserwuje się bezpośrednio po 
transplantacji.  

Szczególne populacje pacjentów  

Zaburzenie czynności nerek  

W badaniu dotyczącym podania pojedynczej dawki leku (każda grupa liczyła 6 osób), średnia 
osoczowa wartość AUC dla MPA stwierdzana u chorych z ciężkimi przewlekłymi zaburzeniami 
czynności nerek (przesączanie kłębuszkowe <25 ml/ min / 1,73 m2) była o 28-75% większa w 
porównaniu ze średnimi wartościami obserwowanymi u zdrowych ochotników lub chorych z 
mniejszym zaburzeniem czynności nerek. Średnia wartość AUC dla MPAG po podaniu pojedyn-
czej dawki leku była u chorych z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek 3-6 razy większa niż u 



 
168  
 

 

 
 

 
SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

  
Metrotreksat 

(ChPL Methotrexat-Ebewe 2021) 
Mykofenolan mofetylu 
(ChPL CellCept 2022) 

osób z łagodnym zaburzeniem czynności nerek lub u zdrowych ochotników, co wynika z nerko-
wej drogi eliminacji MPAG. Nie prowadzono badań dotyczących podawania wielokrotnych da-
wek mykofenolanu mofetylu chorym z ciężkimi przewlekłymi zaburzeniami czynności nerek. 
Brak danych dotyczących pacjentów po przeszczepieniu serca lub wątroby z ciężkimi przewle-
kłymi zaburzeniami czynności nerek.  

Opóźniona czynność nerki przeszczepionej  

U chorych, u których podjęcie czynności przez przeszczepioną nerkę było opóźnione, średnia 
wartość AUC0-12 h dla MPA była porównywalna z wartością stwierdzaną u pacjentów bez 
opóźnionej czynności przeszczepu. Średnia osoczowa wartość AUC0-12 h dla MPAG była u nich 
2-3 razy większa niż u chorych, u których nie stwierdzono opóźnionej czynności przeszczepu. 
Możliwe jest przejściowe zwiększenie wolnej frakcji oraz stężenia osoczowego MPA u chorych 
z opóźnioną czynnością przeszczepionej nerki. Wydaje się, że nie ma potrzeby zmiany dawko-
wania produktu CellCept.  

Zaburzenie czynności wątroby  

U ochotników z alkoholową marskością wątroby, uszkodzenie miąższu tego narządu nie miało 
istotnego wpływu na proces wątrobowego sprzęgania MPA z kwasem glukuronowym. Wpływ 
choroby wątroby na przebieg tego procesu zależy prawdopodobnie od rodzaju schorzenia. 
Choroba wątroby z dominującym uszkodzeniem dróg żółciowych, taka jak pierwotna marskość 
żółciowa, może wykazywać odmienny wpływ.  

Dzieci i młodzież  

Parametry farmakokinetyczne oceniono u 49 pacjentów po przeszczepieniu nerki (w wieku od 
2 do 18 lat), którzy otrzymywali 600 mg/m2 mykofenolanu mofetylu doustnie dwa razy na 
dobę. Po takiej dawce osiągnięto wartości AUC dla MPA podobne do obserwowanych u pa-
cjentów dorosłych po przeszczepieniu nerki, którzy otrzymywali CellCept w dawce 1 g dwa razy 
na dobę we wczesnym i późnym okresie po przeszczepie. Wartości AUC dla MPA w tej grupie 
wiekowej były podobne we wczesnym i późnym okresie po przeszczepie.  

Osoby w podeszłym wieku  

Nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce mykofenolanu mofetylu ani jego metabolitów u pa-
cjentów w podeszłym wieku (≥65 lat) w porównaniu z młodszymi pacjentami po transplantacji.  

Pacjentki przyjmujące doustne środki antykoncepcyjne  

Przeprowadzono badanie, w którym 18 kobietom niepoddanym zabiegom transplantacji (nie-
otrzymującym innych leków immunosupresyjnych) podano jednocześnie CellCept (1 g dwa 
razy na dobę) oraz doustny złożony środek antykoncepcyjny, zawierający etynyloestradiol (od 
0,02 mg do 0,04 mg), lewonorgestrel (od 0,05 mg do 0,20 mg), dezogestrel (0,15 mg) lub ge-
stoden (od 0,05 mg do 0,10 mg). Przez kolejne 3 cykle menstruacyjne CellCept nie wpływał w 
sposób istotny klinicznie na hamowanie owulacji przez doustne środki antykoncepcyjne. Stę-
żenia LH, FSH oraz progesteronu w surowicy nie zostały znacząco zmienione. Jednoczesne 
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stosowanie produktu leczniczego CellCept nie wpływało w stopniu istotnym klinicznie na far-
makokinetykę doustnych środków antykoncepcyjnych. 

Wskazanie 

• Nowotwory złośliwe, np. ostra białaczka limfoblastyczna (ALL) włącznie z białaczką 
oponową, nieziarniczy chłoniak złośliwy (ang. Non-Hodgkin’s Lymphoma – NHL), 
rak piersi, rak jądra, rak jajnika, nowotwory głowy i szyi, drobnokomórkowy rak płuc, 
nabłoniak kosmówkowy złośliwy, mięsaki kości. 

• Oporna na inne leczenie łuszczyca. 

• CellCept jest stosowany w skojarzeniu z cyklosporyną i kortykosteroidami w profi-
laktyce ostrego odrzucania przeszczepów u biorców allogenicznych przeszczepów 
nerek, serca lub wątroby. 

Dawkowanie i sposób po-
dawania 

Metotreksat powinni przepisywać wyłącznie lekarze, którzy mają doświadczenie w jego stoso-
waniu i pełną świadomość ryzyka związanego z leczeniem metotreksatem.  

Metotreksat może być podawany domięśniowo, dożylnie (bolus lub wlew), dokanałowo i do-
tętniczo. Dawkowanie oparte jest na masie ciała lub powierzchni ciała pacjenta, z wyjątkiem 
podania dokanałowego, gdzie maksymalna zalecana dawka wynosi 15 mg, a zalecane maksy-
malne stężenie 5 mg/ml. W przypadku obniżenia wartości parametrów hematologicznych, za-
burzeń wątroby lub nerek dawki należy zmniejszyć. Duże dawki (większe niż 100 mg) podawane 
są zwykle we wlewie dożylnym przez okres nie dłuższy niż 24 godziny. Część dawki można po-
dać jako wstępne szybkie wstrzyknięcie.  

Metotreksat stosuje się z pozytywnym skutkiem w leczeniu wielu różnych chorób nowotworo-
wych, w monoterapii oraz w połączeniu z innymi środkami cytotoksycznymi, hormonami, ra-
dioterapią i zabiegami chirurgicznymi. Dlatego też schematy dawkowania w zależności od za-
stosowania klinicznego mogą być bardzo zróżnicowane, szczególnie w przypadku dawek więk-
szych niż 150 mg/m2 pc. Stosując takie dawki, należy podać pacjentowi folinian wapnia w celu 
ochrony przed toksycznym działaniem metotreksatu na komórki prawidłowe.  

Schematy dawkowania ochronnego folinianu wapnia zależą od podanej dawki metotreksatu. 
Zwykle stosuje się do 150 mg w dawkach podzielonych, w ciągu 12-24 godzin, we wstrzyknięciu 
domięśniowym, w dożylnym wstrzyknięciu w postaci szybkiego wlewu (bolus), albo we wlewie 
dożylnym lub doustnie i następnie 12-25 mg domięśniowo, dożylnie lub 15 mg doustnie (jedna 
kapsułka), co sześć godzin przez następne 48 godzin. Leczenie osłonowe zaczyna się z opóźnie-
niem 8 do 24 godzin od rozpoczęcia wlewu z metotreksatem. Jeśli zastosowano mniejsze dawki 
metotreksatu (mniej niż 100 mg), wystarczy podać jedną kapsułkę (15 mg) folinianu wapnia co 
sześć godzin przez 48 do 72 godzin.  

Podane niżej schematy dawkowania metotreksatu należy traktować jedynie jako przykłady.  

Białaczka  

• 3,3 mg/m2 pc. w połączeniu z innymi środkami cytostatycznymi jeden raz na dobę 
przez  

4–6 tygodni.  

• 2,5 mg/kg mc. co drugi tydzień.  

• 30 mg/m2 pc./tydzień w leczeniu podtrzymującym.  

Leczenie powinien rozpoczynać i kontynuować lekarz doświadczony w prowadzeniu pacjentów 
po przeszczepieniu narządów. 

Dawkowanie  

Stosowanie po przeszczepieniu nerki  

Dorośli  

Leczenie należy rozpocząć w ciągu 72 godzin po transplantacji. Dawka zalecana u pacjentów 
po przeszczepieniu nerki wynosi 1 g podawana dwa razy na dobę (dawka dobowa 2 g).  

Dzieci i młodzież w wieku od 2 do 18 lat  

Zalecana dawka mykofenolanu mofetylu wynosi 600 mg/m2 podawane doustnie dwa razy na 
dobę (maksymalnie do 2 g na dobę). Kapsułki można przepisywać jedynie pacjentom, których 
powierzchnia ciała wynosi co najmniej 1,25 m2. Pacjenci, których powierzchnia ciała wynosi 
od 1,25 do 1,5 m2, mogą mieć przepisywany mykofenolan mofetylu w kapsułkach w dawce 
750 mg dwa razy na dobę (dawka dobowa 1,5 g). Pacjenci, którzy mają powierzchnię ciała po-
wyżej 1,5 m2, mogą mieć przepisywany mykofenolan mofetylu w kapsułkach w dawce 1 g dwa 
razy na dobę (dawka dobowa 2 g). W tej grupie wiekowej w porównaniu z dorosłymi niektóre 
działania niepożądane występują z większą częstością (patrz punkt 4.8), dlatego może być po-
trzebne czasowe zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania leku; należy wziąć pod uwagę 
istotne czynniki kliniczne, włączając w to nasilenie reakcji.  

Dzieci <2 lat  

Dostępne są ograniczone dane dotyczące bezpieczeństwa stosowania i skuteczności produktu 
u dzieci poniżej 2 lat. Dane są niewystarczające do określenia zalecanego dawkowania, dlatego 
stosowanie leku w tej grupie wiekowej nie jest zalecane.  

Stosowanie po przeszczepieniu serca  

Dorośli  

Leczenie należy rozpocząć w ciągu pierwszych 5 dni po transplantacji. Dawka zalecana u pa-
cjentów po przeszczepieniu serca wynosi 1,5 g podawana dwa razy na dobę (dawka dobowa 3 
g).  

Dzieci i młodzież  

Brak danych dotyczących dzieci po przeszczepieniu serca.  
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• Schemat z zastosowaniem dużych dawek między 1 i 12 g/m2 pc. (dożylnie 1-6 h), 
powtarzany co  

1-3 tygodnie.  

• 20 mg/m2 pc. w połączeniu z innymi środkami cytostatycznymi jeden raz w tygo-
dniu.  

Rak piersi 40 mg/m2 pc. dożylnie w połączeniu z innymi środkami cytostatycznymi w 1. dniu lub 
w 1. i 3. lub w 1. i 8. lub 3 razy w roku.  

Nabłoniak kosmówkowy złośliwy 15-30 mg w ciągu doby przez 5 dni z przerwami w leczeniu 
wynoszącymi jeden tydzień lub więcej.  

Łuszczyca Zalecana początkowa dawka w łuszczycy wynosi 7,5 mg raz w tygodniu. 

Ważne ostrzeżenie dotyczące dawkowania produktu leczniczego Methotrexat-Ebewe (meto-
treksat)  

W leczeniu opornej na inne leczenie łuszczycy Methotrexat-Ebewe (metotreksat) należy stoso-
wać wyłącznie raz na tydzień. Błędy w dawkowaniu podczas stosowania produktu leczniczego 
Methotrexat-Ebewe (metotreksat) mogą spowodować ciężkie działania niepożądane, w tym 
zgon. Należy bardzo uważnie przeczytać ten punkt Charakterystyki Produktu Leczniczego. 

Lekarz przepisujący lek powinien określić na recepcie dzień jego przyjmowania.  

Efekt leczniczy osiągany jest zwykle w ciągu 4-6 tygodni lub dłużej, a stan pacjenta poprawia 
się w ciągu następnych 8-10 tygodni lub dłużej. Jeśli po 6 tygodniach nie zostanie uzyskany 
efekt terapeutyczny, a jednocześnie nie obserwuje się działania toksycznego, dawkę można 
stopniowo zwiększać o 2,5 mg/tydzień.  

Zwykle optymalna dawka tygodniowa wynosi 10-25 mg.  

Stosowanie metotreksatu u pacjentów z łuszczycą umożliwia powrót do standardowego lecze-
nia miejscowego z zadowalającym skutkiem. Dodatkowo, w celu wykrycia jakichkolwiek obja-
wów idiosynkrazji, tydzień przed rozpoczęciem leczenia można podać jedną dawkę, tzw. po-
czątkową dawkę testową.  

Pacjenta należy poinformować o ryzyku związanym z leczeniem, a lekarz klinicysta powinien 
zwrócić szczególną uwagę, czy nie doszło do toksycznego działania na wątrobę, przeprowadza-
jąc próby czynnościowe wątroby przed rozpoczęciem leczenia metotreksatem i powtarzając je 
co 2-4 miesiące w jego trakcie. Większe dawki wymagają uważnego długotrwałego monitoro-
wania możliwych działań toksycznych na wątrobę, szpik kostny i płuca. 

Należy jednocześnie podawać kwas foliowy (1-2 mg na dobę) lub folinowy (2,5–5 mg raz na 
tydzień, 8-12 godzin po podaniu metotreksatu), aby zmniejszyć ryzyko długotrwałych działań 
toksycznych metotreksatu. Kwas foliowy lub kwas folinowy (folinian wapnia) w zalecanych daw-
kach nie wpływają na skuteczność metotreksatu.  

Stosowanie po przeszczepieniu wątroby  

Dorośli  

W ciągu pierwszych 4 dni po transplantacji wątroby należy podawać dożylną postać produktu 
CellCept, wprowadzając postać doustną produktu CellCept, gdy tylko będzie to mogło być to-
lerowane. Zalecana doustna dawka u pacjentów po przeszczepieniu wątroby wynosi 1,5 g dwa 
razy na dobę (dawka dobowa 3 g).  

Dzieci i młodzież  

Brak danych dotyczących dzieci po przeszczepieniu wątroby.  

Stosowanie w szczególnych populacjach  

Osoby w podeszłym wieku  

Zalecana dawka wynosząca 1 g podawana dwa razy na dobę u pacjentów po przeszczepieniu 
nerki i 1,5 g dwa razy na dobę u pacjentów po przeszczepieniu serca lub wątroby odpowiednia 
jest również dla pacjentów w podeszłym wieku.  

Zaburzenia czynności nerek  

U pacjentów po przeszczepieniu nerek z ciężkimi przewlekłymi zaburzeniami czynności nerek 
(przesączanie kłębuszkowe <25 ml/min/1,73 m2), poza okresem bezpośrednio po przeszcze-
pieniu nerki, należy unikać podawania dawki większej niż 1 g podawanej dwa razy na dobę. 
Chorych tych należy także uważnie obserwować. U pacjentów, u których podjęcie czynności 
przez przeszczepiony narząd opóźnia się, nie jest wymagana zmiana dawkowania leku. Brak 
danych dotyczących pacjentów po przeszczepieniu serca lub wątroby z ciężkimi przewlekłymi 
zaburzeniami czynności nerek.  

Ciężkie zaburzenia czynności wątroby  

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania leku po przeszczepieniu nerki u pacjentów z ciężkim 
uszkodzeniem miąższu wątroby. Brak danych dotyczących pacjentów po przeszczepieniu serca 
z ciężkim uszkodzeniem miąższu wątroby.  

Stosowanie podczas epizodu ostrego odrzucania przeszczepu  

Kwas mykofenolowy (MPA) jest aktywnym metabolitem mykofenolanu mofetylu. Odrzucanie 
przeszczepionej nerki nie prowadzi do zmian farmakokinetyki MPA; nie jest wymagane zmniej-
szenie dawki ani przerwanie podawania produktu CellCept. Nie ma podstaw do modyfikacji 
dawki produktu CellCept po wystąpieniu odrzucania przeszczepionego serca. Brak danych do-
tyczących farmakokinetyki podczas odrzucania przeszczepionej wątroby.  

Dzieci i młodzież  

Nie ma dostępnych danych dotyczących leczenia pierwszego epizodu odrzucania lub opornego 
na leczenie odrzucania przeszczepu u dzieci i młodzieży będących biorcami przeszczepów.  

Sposób stosowania  
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Paracetamol lub kwas acetylosalicylowy można stosować z metotreksatem wyłącznie z zacho-
waniem ostrożności, gdyż stosowane jednocześnie często powodują zaburzenia czynności wą-
troby. Zaburzenia te rzadziej występują podczas jednoczesnego stosowania metotreksatu z in-
nymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi. 

Stosowanie doustne.  

Zalecane środki ostrożności podczas obchodzenia się z produktem leczniczym lub jego poda-
wania. 

Ze względu na wykazane teratogenne działanie mykofenolanu mofetylu u szczurów i królików, 
aby uniknąć wdychania i bezpośredniego kontaktu ich zawartości ze skórą lub błonami śluzo-
wymi, kapsułek nie należy otwierać ani kruszyć. Jeżeli dojdzie do takiego kontaktu, należy do-
kładnie umyć skórę wodą z mydłem, oczy należy przemyć zwykłą wodą. 

Przeciwwskazania 

• Stwierdzona nadwrażliwość na metotreksat lub którąkolwiek substancję pomocni-
czą  

• Zaburzenia czynności wątroby.  

• Uszkodzenie wątroby (spowodowane nadużywaniem alkoholu lub inne przewlekłe 
choroby wątroby).  

• Ciężkie zaburzenia czynności nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) dla małych da-
wek metotreksatu (< 100 mg/m2 pc) 

• Umiarkowane zaburzenia czynności nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) dla śred-
nich i dużych dawek metotreksatu (> 100 mg/m2 pc) 

• Zaburzenia czynności układu krwiotwórczego (np. po wcześniejszej radioterapii lub 
chemioterapii).  

• Ciężkie i (lub) czynne ostre zakażenia.  

• Zaburzenia czynności układu odpornościowego.  

• Nadużywanie alkoholu.  

• Zapalenie błony śluzowej jamy ustnej i choroba wrzodowa żołądka lub dwunastnicy.  

• Karmienie piersią  

• Ciąża (we wskazaniach nieonkologicznych 

• Produkt leczniczy CellCept nie powinien być podawany pacjentom z nadwrażliwo-
ścią na mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy lub którąkolwiek substancję po-
mocniczą  

• Obserwowano występowanie reakcji nadwrażliwości po podaniu produktu CellCept  

• Nie należy podawać produktu CellCept kobietom w wieku rozrodczym, które nie 
stosują metod antykoncepcyjnych o wysokiej skuteczności  

• Leczenia produktem CellCept u kobiety w wieku rozrodczym nie można rozpocząć 
bez uzyskania wyniku testu ciążowego, aby wykluczyć niezamierzone stosowanie 
leku podczas ciąży  

• Produktu CellCept nie należy stosować podczas ciąży, chyba że nie ma odpowied-
niej innej metody zapobiegania odrzucaniu przeszczepu  

• Produkt CellCept nie powinien być podawany kobietom karmiącym piersią 

Specjalne ostrzeżenia i 
środki ostrożności doty-

czące stosowania 

Toksyczność  

Ze względu na możliwość ciężkich działań toksycznych (które mogą prowadzić do zgonu) pod-
czas leczenia metotreksatem, należy ściśle kontrolować stan pacjentów, aby móc wcześnie wy-
kryć objawy zatrucia.  

Pacjentów należy poinformować o możliwych korzyściach z leczenia metotreksatem i związa-
nym z nim ryzykiem (w tym o wczesnych objawach przedmiotowych i podmiotowych działania 
toksycznego). Ponadto należy poinstruować ich o konieczności natychmiastowego zwrócenia 
się do lekarza w razie wystąpienia objawów zatrucia oraz niezbędnej obserwacji takich obja-
wów (z włączeniem wykonywania regularnych badań laboratoryjnych).  

Odstawienie metotreksatu nie zawsze prowadzi do całkowitego ustąpienia działań niepożąda-
nych.  

Podczas leczenia metotreksatem należy oznaczać jego stężenie w surowicy. 

U pacjentów z patologiczną kumulacją płynu w jamach ciała („trzeciej przestrzeni”), tj. wysięk 
opłucnowy lub wodobrzusze, okres półtrwania metotreksatu w fazie eliminacji z osocza jest 

Nowotwory  

U pacjentów, u których stosuje się leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w 
tym produktem CellCept, zwiększone jest ryzyko rozwoju chłoniaków i innych nowotworów, 
szczególnie skóry. Ryzyko wystąpienia choroby nowotworowej wydaje się bardziej związane z 
intensywnością i długością leczenia niż z podawaniem określonego leku.  

Głównym zaleceniem służącym zmniejszeniu ryzyka nowotworu skóry jest ograniczenie nara-
żenia jej na działanie promieni słonecznych i UV dzięki stosowaniu odzieży ochronnej oraz fil-
trów przeciwsłonecznych o wysokim wskaźniku ochrony.  

Zakażenia  

U pacjentów leczonych immunosupresyjnie, także produktem CellCept, stwierdzono zwięk-
szone ryzyko zakażeń oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych oraz pasożyt-
niczych), zakażeń zakończonych zgonem oraz sepsy. Te zakażenia obejmują reaktywacje latent-
nych zakażeń wirusowych, takich jak reaktywacja wirusowego zapalenia wątroby typu B lub C 
oraz zakażeń wywołanych przez poliomawirusy (nefropatia związana z wirusem BK, 



 
172  
 

 

 
 

 
SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

  
Metrotreksat 

(ChPL Methotrexat-Ebewe 2021) 
Mykofenolan mofetylu 
(ChPL CellCept 2022) 

wydłużony. Jeśli to możliwe, przed rozpoczęciem leczenia nadmiar płynu należy usunąć, stosu-
jąc punkcję lub drenaż.  

Zaburzenia krwi i układu chłonnego  

Metotreksat może zahamować hemopoezę, powodując niedokrwistość, niedokrwistość apla-
styczną, pancytopenię, leukopenię, neutropenię i (lub) małopłytkowość.  

Pierwszymi objawami powikłań zagrażających życiu mogą być: gorączka, ból gardła, owrzodze-
nie błony śluzowej jamy ustnej, dolegliwości grypopodobne, silne wyczerpanie, krwawienie z 
nosa i w obrębie skóry.  

Długotrwałe leczenie może spowodować niedokrwistość megaloblastyczną, zwłaszcza u osób 
w podeszłym wieku.  

Czynność wątroby  

Ze względu na działanie hepatotoksyczne, podczas leczenia metotreksatem nie należy stoso-
wać innych leków, które działają lub mogą działać hepatotoksycznie. W trakcie leczenia należy 
również unikać spożywania alkoholu.  

Metotreksat może spowodować (zazwyczaj tylko po długotrwałym stosowaniu) ostre zapalenie 
wątroby i przewlekłą, zagrażającą życiu hepatotoksyczność (zwłóknienie i marskość). Często 
obserwuje się znaczne zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych, zazwyczaj przemija-
jące i bezobjawowe, bez objawów rozwijających się chorób wątroby.  

Metotreksat powodował uaktywnienie wirusowego zapalenia wątroby typu B i zaostrzenie za-
każenia wątroby typu C, również zakończone zgonem. Niektóre przypadki uaktywnienia wiru-
sowego zapalenia wątroby typu B miały miejsce już po odstawieniu metotreksatu. Do oceny 
istniejącej wcześniej choroby wątroby u pacjentów z zapaleniem wątroby typu B lub C ko-
nieczne jest przeprowadzenie badań klinicznych i laboratoryjnych. Na postawie ich wyników 
można wnioskować, czy metotreksat jest odpowiednim lekiem dla danego pacjenta.  

Szczególną ostrożność należy zachować w przypadku utajonych, przewlekłych zakażeń, takich 
jak półpasiec lub gruźlica, ze względu na możliwość uczynnienia choroby.  

Należy zachować szczególną ostrożność u pacjentów z cukrzycą insulinozależną, gdyż podczas 
leczenia metotreksatem notowano pojedyncze przypadki marskości wątroby bez wcześniej-
szego zwiększenia aktywności aminotransferaz.  

Czynność nerek  

U pacjentów z zaburzeniami czynności nerek (np. u osób w podeszłym wieku) leczenie meto-
treksatem wymaga zachowania ostrożności i zastosowania mniejszych dawek ze względu na 
opóźnioną eliminację metotreksatu.  

Leczenie metotreksatem może być przyczyną pogorszenia czynności nerek ze zwiększeniem 
wartości wyników niektórych badań laboratoryjnych (stężenie kreatyniny, mocznika, kwasu 
moczowego w surowicy) i ostrej niewydolności nerek ze skąpomoczem lub bezmoczem. 

postępująca leukoencefalopatia wieloogniskowa PML związana z wirusem JC). Zgłaszano przy-
padki reaktywacji wirusowego zapalenia wątroby typu B lub C u będących nosicielami pacjen-
tów leczonych lekami immunosupresyjnymi. Wymienione powyżej zakażenia są często zwią-
zane z dużym całkowitym obciążeniem immunosupresyjnym i mogą prowadzić do ciężkich lub 
zagrażąjących życiu stanów, które lekarz powinien uwzględnić w diagnostyce różnicowej u pa-
cjentów leczonych immunosupresyjnie, u których stwierdzono pogarszającą się czynność nerek 
lub objawy neurologiczne. Kwas mykofenolowy ma wpływ cytostatyczny na limfocyty B i T, dla-
tego może wystąpić zwiększone nasilenie objawów COVID-19. W przypadku wystąpienia istot-
nych klinicznie objawów COVID-19 należy rozważyć zmniejszenie dawki lub przerwanie stoso-
wania produktu leczniczego CellCept. Kwas mykofenolowy działa cytostatycznie na limfocyty B 
i T, dlatego może wystąpić zwiększone nasilenie objawów COVID-19. U pacjentów z istotnymi 
klinicznie objawami COVID-19 należy rozważyć zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania 
produktu leczniczego CellCept. 

Zgłaszano przypadki hipogammaglobulinemii związane z nawracającymi zakażeniami u pacjen-
tów przyjmujących CellCept w połączeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W kilku z tych 
przypadków, zmiana leku CellCept na inny alternatywny lek immunosupresyjny skutkowała nor-
malizacją wartości IgG. U pacjentów przyjmujących CellCept, u których pojawiają się nawraca-
jące infekcje, należy mierzyć poziom immunoglobulin. W przypadkach utrzymujących się kli-
nicznie znaczących hipogammaglobulinemii, należy rozważyć odpowiednie postępowanie kli-
niczne, mając na uwadze silny wpływ cytostatyczny kwasu mykofenolowego na limfocyty T i B.  

Opublikowano zgłoszenia rozstrzeni oskrzeli u dorosłych i dzieci, otrzymujących CellCept w po-
łączeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W kilku z tych przypadków, zmiana leku 
CellCept na inny alternatywny lek immunosupresyjny, skutkowała poprawą w zakresie obja-
wów oddechowych. Ryzyko rozstrzeni oskrzeli może być związane z hipogammaglobulinemią 
lub bezpośrednim wpływem na płuco. Zgłaszano również pojedyncze przypadki śródmiąższo-
wej choroby płuc i zwłóknienia płuc, niektóre z nich zakończyły się zgonem. Zaleca się przeba-
danie pacjentów, u których rozwiną się utrzymujące się objawy ze stronu płuc, takie jak kaszel 
i duszność.  

Krew i układ odpornościowy  

Pacjentów otrzymujących produkt CellCept należy monitorować w kierunku neutropenii, która 
może być związana z samym podawaniem produktu CellCept, leczeniem towarzyszącym, zaka-
żeniami wirusowymi lub wynikać ze współistnienia tych czynników. Pacjenci leczeni produktem 
CellCept w pierwszym miesiącu powinni mieć wykonywane pełne badanie morfologiczne krwi 
raz w tygodniu, w drugim i trzecim miesiącu leczenia dwa razy na miesiąc, a następnie raz w 
miesiącu, aż do końca pierwszego roku. W razie wystąpienia neutropenii (bezwzględna liczba 
granulocytów obojętnochłonnych <1,3 x 103/μl), może być właściwe przerwanie bądź całko-
wite zaprzestanie podawania produktu CellCept. Stwierdzano przypadki wybiórczej aplazji 
czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentów leczonych produktem CellCept w skojarzeniu z in-
nymi lekami immunosupresyjnymi. Nie wiadomo w jaki sposób mykofenolan mofetylu wywo-
łuje PRCA. Redukcja dawki lub przerwanie leczenia produktem Cellcept może doprowadzić do 
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Przyczyną tych zmian może być wytrącanie się metotreksatu i jego metabolitów w kanalikach 
nerkowych.  

Zaburzenia prowadzące do odwodnienia (tj. wymioty, biegunka, zapalenie błony śluzowej jamy 
ustnej) mogą spowodować zwiększenie stężenia metotreksatu we krwi i nasilić w ten sposób 
jego działanie toksyczne. W takim wypadku należy przerwać podawanie metotreksatu do czasu 
ustąpienia objawów.  

Zaburzenia żołądka i jelit  

W razie wystąpienia wrzodziejącego zapalenia błony śluzowej jamy ustnej lub biegunki, krwa-
wych 

wymiotów, czarnego zabarwienia stolca lub obecności krwi w stolcu, leczenie należy przerwać 
ze względu na ryzyko krwotocznego zapalenia jelit i zgonu wskutek perforacji jelit.  

Układ odpornościowy  

Podczas leczenia metotreksatem mogą wystąpić zakażenia oportunistyczne, w tym zagrażające 
życiu zapalenie płuc wywołane przez Pneumocystis jirovecii, które może prowadzić do zgonu. 
Takie rozpoznanie należy rozważyć u pacjentów z objawami płucnymi.  

Ze względu na możliwe działanie na układ odpornościowy, metotreksat może fałszować wyniki 
badań immunologicznych i osłabiać odpowiedź na szczepienie. Szczepienia wykonywane w 
trakcie stosowania metotreksatu mogą okazać się nieskuteczne.  

Ze względu na zwiększone ryzyko zakażenia u pacjentów leczonych metotreksatem nie należy 
stosować żywych szczepionek.  

Czynność płuc  

Należy zachować szczególną ostrożność u pacjentów z zaburzeniami czynności płuc.  

Powikłania płucne (wysięk płucny, zapalenie pęcherzyków płucnych lub zapalenie płuc z takimi 
objawami, jak kaszel (również suchy), gorączka, złe samopoczucie ogólne, ból w klatce piersio-
wej, duszność, niedotlenienie i nacieki widoczne w badaniu radiologicznym) lub niespecyficzne 
zapalenie tkanki płucnej występujące podczas leczenia metotreksatem mogą wskazywać na 
potencjalnie groźne zmiany, które mogą prowadzić do zgonu. W badaniach wycinków tkanki 
płucnej stwierdzano różne zmiany (np. obrzęk śródmiąższowy, nacieki komórek jednojądrza-
stych lub ziarniniaki nieserowaciejące). Jeśli istnieje podejrzenie takich powikłań, leczenie me-
totreksatem należy niezwłocznie przerwać i rozpocząć dokładne badania w celu wykluczenia 
podłoża zapalnego i nowotworowego. Wywołane działaniem metotreksatu choroby płuc mogą 
rozwinąć się w dowolnym czasie leczenia, nie zawsze są odwracalne i opisywano ich przypadki 
po zastosowaniu małej dawki 7,5 mg na tydzień.  

Dodatkowo zgłaszano przypadki krwawienia pęcherzykowego podczas stosowania metotrek-
satu w leczeniu chorób reumatologicznych i w powiązanych wskazaniach. To zdarzenie może 
być również związane z zapaleniem naczyń krwionośnych oraz innymi współistniejącymi 

ustąpienia PRCA. Zmiany w leczeniu lekiem CellCept można wprowadzać tylko zachowując wła-
ściwą opiekę nad biorcami, aby zminimalizować ryzyko odrzucania przeszczepu.  

Należy poinformować pacjentów otrzymujących produkt CellCept o konieczności natychmia-
stowego zgłoszenia każdego objawu zakażenia, niespodziewanego wystąpienia siniaków, krwa-
wienia lub innych objawów niewydolności szpiku kostnego.  

Pacjenci powinni zostać poinformowani o możliwości zmniejszonej skuteczności szczepień w 
trakcie leczenia produktem CellCept. Należy unikać stosowania żywych atenuowanych szcze-
pionek. Szczepienie przeciwko wirusowi grypy może być korzystne. Należy wziąć pod uwagę 
krajowe zalecenia dotyczące szczepień przeciwko wirusowi grypy.  

Przewód pokarmowy  

Podawanie produktu CellCept było związane ze zwiększoną częstością objawów niepożądanych 
ze strony przewodu pokarmowego, w tym rzadkich przypadków owrzodzeń, krwawień i perfo-
racji. U chorych z czynnym, poważnym procesem chorobowym dotyczącym przewodu pokar-
mowego, CellCept powinien być stosowany ze szczególną ostrożnością.  

CellCept jest inhibitorem IMPDH (dehydrogenazy inozynomonofosforanu). Należy unikać sto-
sowania tego leku u chorych z rzadkim, wrodzonym niedoborem transferazy hipoksantynowo-
guaninowo-fosforybozylowej (HGPRT), czyli w zespole Lesch-Nyhana lub Kelley-Seegmillera.  

Interakcje  

Należy zachować ostrożność w wypadku zmiany stosowanego leczenia skojarzonego ze sche-
matów zawierających lek immunosupresyjny, który ma wpływ na krążenie jelitowo-wątrobowe 
MPA, np. z cyklosporyny, na inne produkty pozbawione tego wpływu, np. takrolimus, syroli-
mus, belatacept, lub odwrotnie, ponieważ może to zmienić ogólnoustrojowe stężenie MPA. 
Produkty lecznicze, które mają wpływ na krążenie jelitowo-wątrobowe MPA (np. cholestyra-
mina, antybiotyki), należy stosować z ostrożnością, gdyż mogą one zmniejszyć stężenie MPA w 
osoczu oraz skuteczność produktu CellCept. Przy zmianie leczenia skojarzonego (np. z cyklo-
sporyny na takrolimus lub odwrotnie) lub dla zapewnienia odpowiedniej immunosupresji u 
pacjentów z wysokim ryzykiem immunologicznym (np. ryzykiem odrzucania, leczeniem anty-
biotykami, dodaniem lub odstawieniem leku wchodzącego w interakcje) właściwe może być 
monitorowanie stężenia terapeutycznego MPA.  

Nie należy podawać produktu leczniczego CellCept jednocześnie z azatiopryną, gdyż nie pro-
wadzono badań dotyczących wpływu takiego skojarzenia leków.  

Nie określono stosunku ryzyka do korzyści dla skojarzonego stosowania mykofenolanu mofe-
tylu z syrolimusem.  

Szczególne grupy pacjentów  

U osób w podeszłym wieku, ryzyko wystąpienia zdarzeń niepożądanych, takich jak niektóre 
zakażenia (w tym inwazyjna choroba cytomegalowirusowa), możliwe krwotoki z przewodu po-
karmowego oraz obrzęk płuc, może być większe niż u młodszych pacjentów.  
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chorobami. Jeśli podejrzewa się krwawienie pęcherzykowe, należy rozważyć niezwłoczne prze-
prowadzenie badań diagnostycznych w celu potwierdzenia rozpoznania.  

Skóra i tkanka podskórna  

Jednorazowe lub wielokrotne podawanie metotreksatu powodowało ciężkie i czasami zakoń-
czone zgonem reakcje skórne, takie jak zespół Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze od-
dzielanie się naskórka (zespół Lyella).  

Skórne zmiany łuszczycowe mogą się nasilić podczas napromieniania światłem UV i jednocze-
snego podawania metotreksatu. Podczas stosowania metotreksatu może wystąpić nawrót za-
palenia skóry wywołanego przez radioterapię lub oparzenie słoneczne (tzw. „reakcja z przypo-
mnienia”).  

Metotreksat należy stosować ze szczególną ostrożnością u pacjentów z zakażeniami. Jego sto-
sowanie jest przeciwwskazane u pacjentów z rozpoznanym lub potwierdzonym laboratoryjnie 
zespołem niedoboru odporności.  

Nowotowory  

Podczas stosowania małych dawek metotreksatu niezbyt często notowano rozwój chłoniaków 
złośliwych, które w niektórych przypadkach ustępowały po przerwaniu leczenia metotreksa-
tem. Jeśli u pacjenta rozwinie się chłoniak, należy przede wszystkim przerwać stosowanie me-
totreksatu i tylko w razie nieustąpienia powikłania wdrożyć odpowiednie leczenie. 

Układ nerwowy  

Dożylne podawanie metotreksatu może spowodować wystąpienie ostrego zapalenia mózgu i 
ostrej encefalopatii (nieprawidłowych zmian w mózgu) prowadzących do zgonu.  

Opisywano również przypadki leukoencefalopatii u pacjentów otrzymujących metotreksat do-
ustnie.  

Postępująca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)  

Przypadki postępującej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal leuko-
encephalopathy, PML) odnotowano u pacjentów przyjmujących metotreksat, głównie w skoja-
rzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Postępująca wieloogniskowa leukoencefalopatia 
może być śmiertelna i należy ją brać pod uwagę w diagnostyce różnicowej u pacjentów z im-
munosupresją z nowym początkiem lub nasileniem objawów neurologicznych.  

Suplementacja kwasu foliowego  

Niedobór kwasu foliowego może zwiększyć toksyczność metotreksatu (patrz punkt 4.5).  

Szczególne informacje dotyczące leczenia nowotworów  

Metotreksat może być podawany jedynie pod nadzorem lekarza specjalisty w dziedzinie onko-
logii, doświadczonego w stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowej, w tym metotrek-
satu.  

Zaburzenia krwi i układu chłonnego  

Działanie teratogenne  

Mykofenolan jest substancją o silnym działaniu teratogennym na człowieka. Po narażeniu na 
MMF w czasie ciąży zgłaszano przypadki samoistnych poronień (na poziomie 45% do 49%) i 
wady wrodzone (szacowany poziom 23% do 27%). Z tego względu produkt CellCept jest prze-
ciwwskazany w ciąży, chyba że nie ma odpowiedniej alternatywnej metody zapobiegania od-
rzucaniu przeszczepu. Kobiety w wieku rozrodczym powinny zostać poinformowane o ryzyku i 
postępować zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w punkcie 4.6 (np. metody antykoncepcji, 
testy ciążowe) przed, w trakcie i po zakończeniu leczenia produktem CellCept. Lekarz powinien 
upewnić się, że kobiety przyjmujące mykofenolan zdają sobie sprawę z ryzyka szkodliwego 
wpływu na dziecko, z konieczności stosowania skutecznej antykoncepcji oraz natychmiastowej 
konsultacji z lekarzem, w razie podejrzewania ciąży.  

Antykoncepcja  

Ze względu na przekonujące dowody kliniczne wykazujące duże ryzyko poronienia i wad wro-
dzonych, jeśli mykofenolan mofetylu jest stosowany w ciąży, należy dołożyć wszelkich starań, 
by nie dopuścić do zajścia w ciążę podczas leczenia. Dlatego kobiety w wieku rozrodczym przed 
rozpoczęciem leczenia produktem CellCept, w trakcie leczenia i przez 6 tygodni po jego zakoń-
czeniu muszą stosować przynajmniej jedną skuteczną metodę antykoncepcji, chyba że wy-
braną jej formą jest całkowite powstrzymywanie się od współżycia. Zaleca się jednoczesne sto-
sowanie dwóch uzupełniających się metod antykoncepcji, aby ograniczyć ryzyko nieskuteczno-
ści ich działania i niezamierzonej ciąży.  

Materiały edukacyjne  

Aby dopomóc pacjentom uniknąć narażenia płodu na mykofenolan i dostarczyć dodatkowe 
ważne informacje dotyczące bezpieczeństwa, podmiot odpowiedzialny przygotuje materiały 
edukacyjne dla przedstawicieli służby zdrowia. Materiały edukacyjne będą też służyć wzmoc-
nieniu ostrzeżeń przed teratogennym działaniem mykofenolanu, dostarczą porad dotyczących 
antykoncepcji przed rozpoczęciem leczenia i zaleceń dotyczących konieczności wykonywania 
testów ciążowych. Lekarz 

powinien przekazać kobietom w wieku rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjen-
tom płci męskiej, pełną informację o ryzyku związanym z teratogennością i o środkach zapo-
biegania ciąży.  

Dodatkowe środki ostrożności  

Pacjenci nie powinni oddawać krwi podczas leczenia lub przez co najmniej 6 tygodni po zaprze-
staniu stosowania mykofenolanu. Mężczyźni nie powinni oddawać nasienia w trakcie leczenia 
ani w ciągu 90 dni po zaprzestaniu stosowania mykofenolanu.  

Zawartość sodu  

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niż 1 mmol (23 mg) sodu na dawkę, to znaczy lek uznaje 
się za zasadniczo „wolny od sodu”. 
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W leczeniu choroby nowotworowej podawanie metotreksatu należy kontynuować tylko wtedy, 
gdy możliwa korzyść z leczenia przeważa nad ryzykiem ciężkiego zahamowania czynności 
szpiku kostnego.  

U pacjentów z ostrą białaczką limfatyczną metotreksat może wywoływać ból w lewym nad-
brzuszu (zapalenie torebki śledziony na skutek rozpadu komórek białaczkowych).  

Należy pamiętać, że stosowanie produktów leczniczych o działaniu mielotoksycznym, a także 
napromienianie obejmujące szpik kostny, może spowodować zmniejszenie rezerwy szpikowej. 
Skutkiem tego możliwe jest zwiększenie wrażliwości szpiku na działanie metotreksatu i nasi-
lone hamowanie czynności układu krwiotwórczego. W razie konieczności podczas długotrwa-
łego leczenia metotreksatem należy wykonywać badanie szpiku.  

Podczas długotrwałego stosowania metotreksatu należy wykonywać, jeśli to konieczne, biopsje 
szpiku.  

Układ nerwowy  

U pacjentów poddawanych wcześniej napromienianiu czaszki opisywano rozwój leukoencefa-
lopatii po podawaniu metotreksatu drogą dożylną. Przewlekła leukoencefalopatia występo-
wała również u pacjentów bez wcześniejszego napromieniania czaszki, którzy otrzymywali wie-
lokrotne duże dawki metotreksatu razem z folinianem wapnia. Wykazano, że jednoczesne na-
promienianie czaszki i dokanałowe leczenie metotreksatem zwiększa częstość leukoencefalo-
patii (patrz także punkt 4.8).  

Po podaniu dokanałowym należy ściśle kontrolować, czy u pacjenta nie występują objawy neu-
rotoksycznego działania metotreksatu (uszkodzenie OUN, podrażnienie mózgu, przemijające 
lub trwałe porażenie, encefalopatia).  

Obserwowano przypadki ciężkich neurologicznych działań niepożądanych o różnym nasileniu, 
od bólu głowy do porażenia, śpiączki i epizodów przypominających udar, u pacjentów (głównie 
młodzieży i młodych dorosłych) otrzymujących dokanałowo metotreksat w skojarzeniu z cyta-
rabiną podawaną dożylnie.  

Podczas leczenia metotreksatem w dużych dawkach obserwowano objawy przemijającego 
ostrego zespołu neurologicznego, który może objawiać się zaburzeniami zachowania, miej-

scowymi objawami czuciowo-ruchowymi (włącznie z przemijającą utratą wzroku) i nieprawi-
dłowymi odruchami. Dokładna przyczyna takich zaburzeń nie jest znana.  

Nowotwory  

U pacjentów z szybko rozwijającymi się guzami metotreksat, tak jak inne produkty lecznicze o 
działaniu cytotoksycznym, może powodować zespół rozpadu guza. Powikłaniu temu można za-
pobiec lub je złagodzić przez wdrożenie odpowiedniego farmakologicznego postępowania 
podtrzymującego.  

Nie dowiedziono dotąd korzyści ze stosowania schematów terapeutycznych zawierających 
duże dawki metotreksatu w leczeniu chorób nowotworowych spoza zatwierdzonych wskazań.  
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Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe, tkanki łącznej i zaburzenia kości  

Radioterapia stosowana w trakcie leczenia metotreksatem może zwiększyć ryzyko martwicy 
tkanek miękkich lub kości.  

Zalecane badania i środki bezpieczeństwa  

Przed rozpoczęciem leczenia:  

- pełna morfologia krwi z rozmazem i oznaczeniem liczby płytek krwi;  

- aktywność enzymów wątrobowych (AlAT, AspAT, fosfataza zasadowa);  

- stężenie bilirubiny i albuminy w surowicy;  

- badania czynności nerek (jeśli to konieczne, z oznaczeniem klirensu kreatyniny);  

- serologiczna diagnostyka zapalenia wątroby (typu A, B, C);  

- badanie w celu wykluczenia gruźlicy (jeśli to wskazane klinicznie)  

- zdjęcie rentgenowskie klatki piersiowej.  

Wskazane może być badanie czynności płuc, jeśli u pacjenta podejrzewa się chorobę płuc lub 
jeśli dostępne są odpowiednie odniesieniowe wyniki pierwszego badania.  

Konieczne jest regularne kontrolowanie stężenia metotreksatu w surowicy, zależnie do stoso-
wanej dawki lub schematu leczenia, zwłaszcza w trakcie i po zakończeniu terapii metotreksa-
tem w dużej dawce (patrz także punkt 4.9). Można w ten sposób znacząco zmniejszyć działanie 
toksyczne i śmiertelność związaną z leczeniem metotreksatem.  

Szczególnie uważnie należy kontrolować stan pacjentów po wcześniejszej terapii cisplatyną, z 
wysiękiem opłucnowym, wodobrzuszem, niedrożnością przewodu pokarmowego, odwodnio-
nych, ze zmniejszonym pH moczu lub z zaburzeniami czynności nerek, gdyż istnieje u nich ry-
zyko zwiększonego stężenia metotreksatu lub stężenie to zmniejsza się z opóźnieniem.  

U niektórych pacjentów stwierdza się również opóźnione wydalanie metotreksatu nawet bez 
zauważalnych przyczyn. Ważne, aby zidentyfikować pacjentów, u których stężenie metotrek-
satu mogło zwiększyć się w ciągu 48 godzin od rozpoczęcia leczenia metotreksatem, w prze-
ciwnym razie jego toksyczne działanie może być nieodwracalne.  

Po terapii metotreksatem (w dawce od 100 mg/m2 pc.) należy przeprowadzić ochronne (ra-
tunkowe) leczenie folinianem wapnia. Zależnie od podawanej dawki metotreksatu i czasu trwa-
nia infuzji, konieczne mogą być różne dawki folinianu wapnia w celu zapobiegania ciężkim tok-
sycznym działaniom niepożądanym po zastosowaniu metotreksatu.  

Ratunkowe podawanie folinianu wapnia należy rozpocząć w ciągu 42 do 48 godzin po podaniu 
metotreksatu. Stężenie metotreksatu w surowicy należy skontrolować co najmniej po 24, 48 i 
72 godzinach i, w razie konieczności, kontynuować oznaczenia w celu ustalenia, jak długo 
trzeba podawać folinian wapnia.  

Podczas leczenia metotreksatem należy stale (od kontroli codziennej do jednego oznaczenia 
w tygodniu) kontrolować morfologię krwi, włącznie z liczba płytek krwi i leukocytów.  
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Przed rozpoczęciem leczenia skojarzonego z zastosowaniem dużej dawki metotreksatu liczba 
leukocytów i płytek krwi powinna być powyżej minimalnych wartości określonych w odpowied-
nim schemacie leczenia (leukocytów od 1000 do 1500/μl, zaś płytek krwi od 50 000 do 100 
000/ μl).  

Nadir liczby krążących leukocytów, neutrofilów i płytek krwi występuje na ogół od 5 do 13 dni 
po dożylnym podaniu metotreksatu (powrót do wartości prawidłowych następuje po 14-28 
dniach). Leukopenia i neutropenia mogą sporadycznie mieć dwie fazy: pierwszą w dniach od 
4. do 7. oraz drugą po 12-21 dniach.  

Należy regularnie kontrolować czynność wątroby i nerek oraz wykonywać badanie moczu.  

U 13-20% pacjentów leczonych metotreksatem stwierdza się przemijające, 2-3-krotne zwięk-
szenie aktywności aminotransferaz, które zazwyczaj nie jest podstawą do zmiany schematu le-
czenia. Jednak utrzymująca się nieprawidłowa aktywność enzymów wątrobowych i (lub) 
zmniejszenie stężenia albumin w surowicy może być objawem ciężkiego toksycznego działania 
na wątrobę. Jeśli zwiększona aktywność enzymów wątrobowych utrzymuje się, należy rozwa-
żyć zmniejszenie dawki metotreksatu lub przerwanie leczenia. U pacjentów z długotrwałymi 
zaburzeniami czynności wątroby należy odstawić metotreksat. Ocena aktywności enzymów nie 
pozwala na wiarygodne prognozowanie morfologicznych zmian w wątrobie, tzn. nawet przy 
prawidłowej aktywności aminotransferaz może rozwinąć się zwłóknienie lub (rzadziej) mar-
skość wątroby, wykrywane w badaniu histologicznym.  

W celu wczesnego wykrycia możliwych zaburzeń wydalania metotreksatu, zaleca się skontro-
lowanie stężenia kreatyniny, mocznika i elektrolitów w 2. i 3. dniu stosowania produktu leczni-
czego, zwłaszcza w dużej dawce.  

W razie stwierdzenia zaburzeń czynności nerek (tj. znaczące działania niepożądane po po-
przednim leczeniu metotreksatem lub zatrzymanie moczu), należy oznaczyć klirens kreatyniny. 
Zastosowanie dużych dawek metotreksatu (>100 mg/m2 pc.) jest możliwe tylko przy prawidło-
wym stężeniu kreatyniny (klirens kreatyniny >80 mg/ml), patrz punkty 4.2 i 4.3.  

Ponieważ metotreksat wydalany jest głównie przez nerki, opóźnienie wydalania (którego 
można spodziewać się przy zmniejszonym klirensie kreatyniny) może prowadzić do ciężkich 
działań niepożądanych. Jeśli wartość klirensu kreatyniny jest zwiększona, dawkę metotreksatu 
należy zmniejszyć. Nie należy stosować średnich i dużych dawek metotreksatu, jeśli klirens jest 
mniejszy niż 60 ml/min (patrz punkty 4.2 i 4.3). Nie należy rozpoczynać leczenia metotreksatem 
przy pH moczu mniejszym niż 7,0. Przez co najmniej 24 godziny od rozpoczęcia stosowania 
metotreksatu należy badać alkaliczność moczu poprzez powtarzane pomiary pH (wartości 
≥6,8).  

Jeśli stężenie kreatyniny w surowicy jest większe niż 2 mg/dl i klirens kreatyniny jest mniejszy 
niż30 ml/min, leczenia metotreksatem nie należy rozpoczynać. Zaburzenia czynności nerek lub 
graniczna czynność nerek (np. u pacjentów w podeszłym wieku) wymagają częstszego badania, 
zwłaszcza wtedy, gdy jednocześnie z metotreksatem stosowane są inne produkty lecznicze, 
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które mogą zaburzać jego wydalanie, powodować uszkodzenie nerek (np. niesteroidowe leki 
przeciwzapalne) lub mogą szkodliwie działać na układ krwiotwórczy.  

Podczas infuzji metotreksatu należy kontrolować wydalanie i pH moczu. Jeśli metotreksat sto-
sowany jest w dużej dawce, bezwzględnie konieczne jest dożylne podawanie wystarczającej 
ilości płynów oraz zapewnienie pH moczu ≥7 (alkalizacja moczu) w celu zmniejszenia toksycz-
nego działania na nerki i zapobieganiu rozwojowi niewydolności nerek.  

Należy codziennie badać jamę ustną i gardło w celu wykluczenia zmian na błonach śluzowych.  

Zachowanie szczególnej ostrożności jest konieczne u pacjentów poddawanych uprzednio in-
tensywnym naświetlaniom, w gorszym stanie ogólnym, a także w młodym lub podeszłym 

wieku. Częstsze kontrole mogą być konieczne:  

- na początku leczenia  

- po zmianie dawki metotreksatu  

- w sytuacjach zwiększonego ryzyka podwyższonego stężenia metotreksatu we krwi (tj. odwod-
nienie, zaburzenia czynności nerek, podawanie dodatkowych leków lub zwiększenie dawki in-
nych leków jednocześnie stosowanych, np. NLPZ).  

Stosowanie u dzieci i młodzieży  

Leczenie metotreksatem dzieci wymaga szczególnej ostrożności i powinno przebiegać według 
schematów opracowanych dla tej grupy pacjentów.  

U dzieci i młodzieży z ostrą białaczką limfatyczną dożylne stosowanie metotreksatu w średniej 
dawce (1 g/m2 pc.) może mieć ciężkie działanie neurotoksyczne (powodować uszkodzenie 
układu nerwowego), objawiające się zazwyczaj uogólnionymi lub częściowymi napadami 
drgawkowymi. U pacjentów z takimi objawami w badaniach z zastosowaniem obrazowania ob-
serwowano leukoencefalopatię i (lub) zwapnienia w małych naczyniach.  

Stosowanie u osób w podeszłym wieku  

Stosowanie metotreksatu u osób w podeszłym wieku również wymaga ostrożności. Należy czę-
sto badać, czy nie występują u nich wczesne objawy toksyczności.  

Nie oceniono w pełni farmakologii klinicznej metotreksatu u osób w podeszłym wieku. Dawkę 
metotreksatu należy dostosować do osłabionej na skutek wieku pacjenta czynności wątroby i 
nerek. Dla pacjentów w starszym wieku (od 55 r.ż.) opracowano częściowo zmodyfikowane 
schematy leczenia, np. ostrej białaczki limfoblastycznej.  

Płodność  

Informowano, że u ludzi w czasie leczenia i przez krótki czas po jego zakończeniu metotreksat 
powoduje zaburzenia płodności, oligospermię, zaburzenia miesiączkowania i brak miesiączki, 
wpływając na spermatogenezę i oogenezę w okresie podawania.  

Ze względu na ryzyko działania genotoksycznego pacjenci leczeni metotreksatem nie powinni 
planować ojcostwa podczas leczenia i przez co najmniej 6 miesięcy od zakończenia 
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przyjmowania metotreksatu. Powinni oni uzyskać poradę dotyczącą możliwości konserwacji 
nasienia przed rozpoczęciem leczenia.  

Kobiety planujące ciążę powinny zostać skierowane przed rozpoczęciem leczenia metotreksa-
tem do poradni genetycznej.  

Antykoncepcja  

U ludzi metotreksat jest embriotoksyczny, powoduje poronienia i wady rozwojowe płodu. 
Przed zastosowaniem metotreksatu należy potwierdzić, że pacjentka nie jest w ciąży. Kobiety i 
mężczyźni leczeni metotreksatem powinni w czasie leczenia i przez co najmniej 6 miesięcy po 
jego zakończeniu stosować skuteczną antykoncepcję.  

Szczególne informacje dotyczące leczenia łuszczycy  

Metotreksat powinien był przepisywany wyłącznie przez lekarzy, którzy mają dostateczne do-
świadczenie w jego stosowaniu.  

Szczególne ostrzeżenia  

Lekarz przepisujący lek powinien określić na recepcie dzień jego przyjmowania.  

Lekarz przepisujący lek powinien się upewnić, że pacjent rozumie, że produkt leczniczy Met-
hotrexat-Ebewe (metotreksat) należy przyjmować tylko raz w tygodniu.  

Pacjenta należy pouczyć, że bardzo ważne jest przestrzeganie zalecenia przyjmowania leku raz 
na tydzień, a omyłkowe przyjmowanie codziennie zalecanej tygodniowej dawki metotreksatu 
powodowało toksyczne działanie zakończone zgonem. Notowano przypadki zgonu, zwłaszcza 
u pacjentów w podeszłym wieku, na skutek omyłkowego podawania codziennie tygodniowej 
dawki metotreksatu.  

Toksyczność  

Ze względu na możliwość ciężkich działań toksycznych (z ryzykiem zgonu) metotreksat należy 
stosować tylko w przypadku łuszczycy o ciężkim, przewlekłym i powodującym inwalidztwo 
przebiegu, niereagującej odpowiednio na inne metody leczenia.  

Czynność wątroby  

Przewlekła hepatotoksyczność występowała zazwyczaj po długotrwałym (na ogół po co naj-
mniej 2 latach) i po podaniu całkowitej dawki skumulowanej >1,5 g. W badaniach z udziałem 
pacjentów z łuszczycą wykazano, że działanie toksyczne na wątrobę wiąże się z całkowitą dawką 
skumulowaną i nasila je nadużywanie alkoholu, otyłość, cukrzyca i zaawansowany wiek. W bio-
ptatach wątroby pobranych po długotrwałym stosowaniu metotreksatu stwierdzano zmiany 
histologiczne, opisywano również zwłóknienie i marskość.  

Czynność nerek  

W obecności czynników ryzyka (tj. zaburzenia czynności nerek, nawet graniczne) nie zaleca się 
jednoczesnego stosowania niesteroidowych leków przeciwzapalnych ze względu na możliwość 
nasilenia działania toksycznego.  
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Metotreksat jest wydalany głównie przez nerki, dlatego w przypadku zaburzeń czynności tego 
narządu można spodziewać się zwiększonego, dłużej utrzymującego się stężenia metotreksatu 
w surowicy, co może prowadzić do ciężkich reakcji niepożądanych, takich jak ciężkie zaburzenia 
czynności nerek (aż do ostrej niewydolności nerek). Istnieją doniesienia o wystąpieniu ciężkich 
działań niepożądanych, włącznie ze zgonem, po zastosowaniu razem z niesteroidowymi lekami 
przeciwzapalnymi.  

Stosowanie u osób w podeszłym wieku  

Notowano przypadki zgonów w wyniku omyłkowego codziennego przyjmowania przez pacjen-
tów (zwłaszcza w podeszłym wieku) tygodniowej dawki metotreksatu. Ponadto należy często 
kontrolować, szczególnie u pacjentów w podeszłym wieku, czy nie występują wczesne objawy 
działania toksycznego. Dawkę metotreksatu należy dostosować ze względu na starszy wiek i 
zmniejszoną czynność wątroby i nerek.  

Stosowanie u dzieci i młodzieży  

Leczenie metotreksatem dzieci i młodzieży powinien rozpoczynać i kontrolować specjalista z 
odpowiednim doświadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu chorób objętych wskazaniami do 
stosowania.  

Specjalna uwaga  

Należy unikać kontaktu metotreksatu ze skórą i błonami śluzowymi. W razie zanieczyszczenia 
miejsce kontaktu należy przemyć dużą ilością wody.  

Zalecane badania i środki bezpieczeństwa  

Stan pacjentów leczonych metotreksatem należy ściśle kontrolować (włącznie z odpowiednim 
nawodnieniem, alkalizacją moczu, oznaczeniem stężenia metotreksatu w surowicy i oceną 
czynności nerek) w celu możliwie szybkiego rozpoznania objawów zatrucia.  

Przed rozpoczęciem leczenia metotreksatem:  

• pełna morfologia krwi z rozmazem i oznaczeniem liczby płytek krwi  

• aktywność enzymów wątrobowych (AlAT, AspAT), stężenie bilirubiny  

• stężenie albuminy w surowicy  

• badania czynności nerek (z klirensem kreatyniny w razie konieczności)  

• serologiczne badanie zapalenia wątroby (typu A, B, C)  

• wykluczenie gruźlicy (jeśli to konieczne).  

• zdjęcie rentgenowskie klatki piersiowej (w razie konieczności)  

 

Podczas leczenia (co tydzień przez pierwsze dwa tygodnie, następnie co dwa tygodnie przez 
kolejny miesiąc, potem w zależności od liczby leukocytów i stabilności stanu pacjenta mniej-
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więcej co miesiąc. Częstsze badania kontrolne mogą być konieczne podczas zmiany dawki lub 
w razie stwierdzenia zwiększonego stężenia metotreksatu.  

1. Badanie jamy ustnej i gardła w celu wykluczenia zmian na błonach śluzowych.  

 

2. Pełna morfologia krwi z rozmazem i oceną liczby płytek.  

 

3. Kontrolowanie aktywności enzymów wątrobowych  

U 13%–20% pacjentów stwierdza się przemijające, dwu- lub trzykrotne zwiększenie aktywności 
aminotransferaz. Utrzymująca się nieprawidłowa aktywność enzymów wątrobowych i (lub) 
zmniejszenie stężenia albuminy w surowicy mogą wskazywać na ciężką hepatotoksyczność.  

Diagnostyka enzymatyczna nie pozwala na wiarygodne prognozowanie rozwoju widocznych 
morfologicznie skutków działania toksycznego na wątrobę, tzn. rozpoznawalne tylko w badaniu 
histologicznym zwłóknienie wątroby lub (rzadziej) marskość wątroby mogą występować nawet 
przy prawidłowej aktywności aminotransferaz. Jeśli zwiększenie aktywności enzymów wątro-
bowych utrzymuje się, należy rozważyć zmniejszenie dawki lub przerwy w leczeniu. Najcięższe 
postacie łuszczycy – patrz także punkt 6 „Biopsja wątroby”.  

4. Biopsja wątroby  

Przed podjęciem decyzji, czy wykonywać biopsję wątroby należy rozważyć zasadność zastoso-
wania alternatywnych metod (np. oznaczenia propeptydu prokolagenu typu III), biorąc pod 
uwagę aktualne krajowe wytyczne oraz sytuacje danego pacjenta.  

W przypadku dłuższego leczenia metotreksatem cięższych postaci łuszczycy należy wykonać 
biopsję wątroby ze względu na możliwość działania hepatotoksycznego.  

Dowiedziono jej przydatności w różnicowaniu pacjentów z prawidłowym i zwiększonym ryzy-
kiem hepatotoksyczności.  

a) Pacjenci bez czynników ryzyka  

 

Zgodnie z aktualnymi standardami medycznymi, biopsja wątroby nie jest konieczna przed uzy-
skaniem dawki skumulowanej wynoszącej 1,0 do 1,5 g.  

b) Pacjenci z czynnikami ryzyka  

 

Główne kryteria:  

- nadużywanie alkoholu w wywiadzie  

- utrzymujące się zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych  

- choroba wątroby w wywiadzie, w tym przewlekłe zapalenie wątroby typu B lub C  
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- obciążony wywiad rodzinny w kierunku dziedzicznych zaburzeń wątroby  

Wtórne kryteria (o możliwym mniejszym znaczeniu):  

- cukrzyca  

- otyłość  

- wcześniejsza ekspozycja na produkty lecznicze lub substancje chemiczne o toksycznym dzia-
łaniu na wątrobę  

U tych pacjentów zaleca się wykonanie biopsji na początku leczenia metotreksatem lub 
wkrótce po rozpoczęciu leczenia. Ponieważ niewielki odsetek pacjentów przerywa leczenie z 
różnych przyczyn po 2-4 miesiącach, pierwszą biopsję można opóźnić do czasu zakończenia tej 
wstępnej fazy. Biopsję należy wykonać, gdy planowane jest dłuższe leczenie.  

Powtarzane biopsje wątroby są zalecane po uzyskaniu dawki skumulowanej 1,0 do 1,5 g.  

W ciężkich postaciach reumatoidalnego zapalenia stawów i łuszczycowego zapalenia stawów 
ryzyko działania hepatotoksycznego stanowią wiek pacjenta na początku leczenia metotreksa-
tem i czas trwania terapii. Utrzymujące się zmiany wyników badań czynności wątroby mogą 
poprzedzać rozwój zwłóknienia lub marskości u pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem sta-
wów. Przed rozpoczęciem leczenia biopsję należy wykonać tylko u pacjentów z podejrzeniem 
istniejącej choroby wątroby.  

Wykonanie biopsji wątroby w trakcie leczenia zaleca się u pacjentów z nieprawidłowymi wyni-
kami badań czynności wątroby, które utrzymują się w czasie leczenia metotreksatem lub po 
jego zakończeniu.  

W razie stwierdzenia umiarkowanego zwłóknienia lub marskości, stosowanie metotreksatu na-
leży przerwać, a nieznaczne zwłóknienie jest wskazaniem do powtórzenia biopsji po 6 miesią-
cach.  

Biopsja wątroby nie jest konieczna u pacjentów:  

- w podeszłym wieku  

- z ostrą chorobą  

- z przeciwwskazaniami do wykonania biopsji (np. niestabilnych krążeniowo, z zaburzeniami 
krzepnięcia)  

- ze złym rokowaniem  

Dla podejmowania decyzji o leczeniu kluczowe znaczenie ma odpowiednie monitorowanie 
przez lekarza zgodnie z krajowymi i międzynarodowymi wytycznymi.  

5. Kontrolowanie czynności nerek/stężenia kreatyniny w surowicy  

W razie zwiększenia stężenia kreatyniny należy zmniejszyć dawkę metotreksatu. Metotreksatu 
nie należy stosować, jeśli stężenie kreatyniny w surowicy jest większe niż 2 mg/dl i klirens kre-
atyniny jest mniejszy niż 20 ml/min.  
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W przypadku granicznej czynności nerek (np. u pacjentów w podeszłym wieku) należy zwięk-
szyć częstość i dokładność kontroli, zwłaszcza gdy jednocześnie z metotreksatem stosowane są 
inne produkty lecznicze, które wpływają na jego wydalanie, powodują uszkodzenie nerek (np. 
niesteroidowe leki przeciwzapalne) lub mogą działać szkodliwie na układ krwiotwórczy.  

6. Zebranie wywiadu w kierunku możliwych zaburzeń czynności płuc, a w razie konieczności 
badanie ich czynności w razie podejrzenia choroby płuc (np. śródmiąższowego zapalenia płuc), 
zwłaszcza jeśli istnieją istotne wartości referencyjne od pierwszego badania.  

Częstsze badania kontrolne są konieczne:  

- w początkowej fazie leczenia  

- podczas zwiększania dawki  

- gdy zwiększa się ryzyko podwyższonego stężenia metotreksatu we krwi (np. w wyniku odwod-
nienia, zaburzeń czynności nerek, podawania lub zwiększenia dawki jednocześnie stosowanych 
produktów leczniczych, takich jak NLPZ).  

Płodność i czynności rozrodcze  

Płodność  

Informowano, że u ludzi w czasie leczenia i przez krótki czas po jego zakończeniu metotreksat 
powoduje zaburzenia płodności, oligospermię, zaburzenia miesiączkowania i brak miesiączki, 
wpływając na spermatogenezę i oogenezę w okresie podawania – wydaje się, że objawy te 
ustępują po zakończeniu leczenia.  

Działanie teratogenne - ryzyko zaburzeń rozrodczości  

U ludzi metotreksat jest embriotoksyczny, powoduje poronienia i wady rozwojowe płodu. Z 
tego względu z pacjentkami w wieku rozrodczym należy omówić możliwy wpływ na rozrod-
czość, utratę ciąży i wady wrodzone (patrz punkt 4.6). Przed zastosowaniem leku Methotrexat-
Ebewe należy potwierdzić, że pacjentka nie jest w ciąży. Jeśli kobieta jest dojrzała płciowo, w 
czasie leczenia i przez co najmniej 6 miesięcy po jego zakończeniu powinna bezwzględnie sto-
sować skuteczną antykoncepcję.  

Dodatkowe informacje  

W trakcie leczenia metotreksatem należy ściśle kontrolować stan pacjentów, aby móc wcześnie 
wykryć objawy zatrucia.  

Stosowanie cytostatyków u osób poddawanych szczepieniu żywymi szczepionkami wiąże się ze 
zwiększonym ryzykiem rozwoju zakażenia. Dlatego u pacjentów leczonych metotreksatem na-
leży unikać stosowania żywych szczepionek. Istnieją doniesienia o przypadkach ospy krowiej u 
leczonych metotreksatem pacjentów szczepionych przeciwko ospie.  

Cytostatyki mogą osłabiać powstawanie przeciwciał po szczepieniu przeciwko grypie.  

Produkt Methotrexat-Ebewe przed podaniem dokanałowym należy rozcieńczyć. Zalecane mak-
symalne stężenie wynosi 5 mg/ml.  
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Podczas stosowania tego produktu leczniczego konieczne jest przestrzeganie zasad dotyczą-
cych postępowania z substancjami cytotoksycznymi.  

Produkt leczniczy zawiera około 3,74 mg sodu w fiolce 1 ml co odpowiada 0,19 % zalecanej 
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u osób dorosłych.  

Produkt leczniczy zawiera około 18,7 mg sodu w fiolce 5 ml co odpowiada 0,95% zalecanej 
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u osób dorosłych.  

Produkt może być rozcieńczany w 0,9% roztworze NaCl. Zawartość sodu pochodzącego z roz-
cieńczalnika powinna być brana pod uwagę w obliczeniu całkowitej zawartości sodu w przygo-
towanym rozcieńczeniu produktu. W celu uzyskania dokładnej informacji dotyczącej zawarto-
ści sodu w roztworze wykorzystanym do rozcieńczenia produktu, należy zapoznać się z charak-
terystyką produktu leczniczego stosowanego rozcieńczalnika. 

Kompetencje niezbędne 
do zastosowania wnio-
skowanej interwencji 

Metotreksat powinni przepisywać wyłącznie lekarze, którzy mają doświadczenie w jego sto-
sowaniu i pełną świadomość ryzyka związanego z leczeniem metotreksatem. 

Leczenie powinien rozpoczynać i kontynuować lekarz doświadczony w prowadzeniu pacjen-
tów po przeszczepieniu narządów. 

Tabela 46. Opis komparatora – leki immunomodulujące – azatiopryna, cyklofosfamid. 

  
Azatiopryna 

(ChPL Azathioprine VIS 2021) 
Cyklofosfamid 

(ChPL Endoxan 2016) 
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Podmiot odpowie-
dzialny, posiadający 
pozwolenie na do-
puszczenie do ob-

rotu 

Zakłady Chemiczno-Farmaceutyczne „VIS” Spółka z o.o.  
ul. Św. Elżbiety 6a  
41-905 Bytom 

Baxter Polska Sp. z o.o. 
ul. Kruczkowskiego 8 
00-380 Warszawa 

Numery pozwoleń 
na dopuszczenie do 

obrotu 
Pozwolenie nr R/2328 R/2408 

D
at

y 

Data wydania 
pierwszego dopusz-

czenia do ob-
rotu/data przedłu-
żenia pozwolenia: 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.11.1974 r.  

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 18.02.2014 r. 
01.09.1993/14.06.1999/12.12.2008/18.12.2013 

Data zatwierdzenia 
lub częściowej 

zmiany 
20.05.2021 r. 28.03.2016 
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Charakterystyki 
Produktu Leczni-

czego 

Grupa farmakoterapeu-
tyczna 

Leki immunosupresyjne – inne. Leki immunosupresyjne 

Kod ATC L 04 AX01 L 01 AA 01 

Dostępne preparaty AZATHIOPRINE VIS, 50 mg, tabletki ENDOXAN, 50mg, tabletki drażowane 

Właściwości farmakody-
namiczne i farmakokine-

tyczne 

Właściwości farmakodynamiczne  

Azatiopryna jest pochodną imidazolową 6-merkaptopuryny o działaniu immunosupresyj-
nym.  

Mechanizm działania:  

• uwalnianie 6-merkaptopuryny, która jest antymetabolitem puryn;  

• ewentualne blokowanie grup –SH przez alkilację;  

• hamowanie licznych szlaków biosyntezy kwasów nukleinowych na wielu etapach, 
a w efekcie zapobieganie proliferacji komórek uczestniczących w wyznaczaniu i 
nasilaniu odpowiedzi immunologicznej;  

• uszkodzenie kwasu deoksyrybonukleinowego przez wbudowanie w cząsteczkę 
DNA tioanalogów puryn.  

Ze względu na mechanizm działania, efekty terapeutyczne azatiopryny mogą wystąpić z 
opóźnieniem, po tygodniach lub miesiącach leczenia. 
Właściwości farmakokinetyczne 

Azatiopryna jest pro-lekiem. In vivo jest szybko przekształcana nieenzymatycznie do pochod-
nych imidazolowych, wykazujących pewien efekt immunosupresyjny. Główny metabolit sta-
nowi 6-merkaptopuryna, która jest enzymatycznie przekształcana do 6-tioguaniny, we-
wnątrzkomórkowego związku najistotniejszego dla efektu klinicznego.  

Na szybkość przemian wpływają osobnicze różnice aktywności enzymów. 

Właściwości farmakodynamiczne 

Endoxan jest produktem cytostatycznym z grupy oksazafosforyn i jest chemicznie spokrew-
niony z iperytem azotowym. Cyklofosfamid jest nieaktywny in vitro i ulega aktywacji w wy-
niku działania enzymów mikrosomalnych wątroby do 4-hydroksycyklofosfamidu, który znaj-

duje się w równowadze ze swoim tautomerem – aldofosfamidem. Działanie cytotoksyczne 
cyklofosfamidu polega na interakcji między jego alkilującymi metabolitami, a DNA. Alkilacja 
powoduje fragmentacje łańcuchów DNA oraz tworzenie wiązań pomiędzy łańcuchami DNA 

i wiązań krzyżowych DNA – białko. W cyklu komórkowym, opóźnieniu ulega przejście przez 
fazę G2. Działanie cytotoksyczne nie jest specyficzne dla fazy cyklu komórkowego, ale dla 
samego cyklu komórkowego. 

Nie można wykluczyć oporności krzyżowej na strukturalnie podobne cytostatyki, np. ifosfa-
mid oraz inne substancje alkilujące. Do aktywacji cyklofosfamidu potrzebna jest przemiana 
metaboliczna w wątrobie, dlatego preferowane są podawanie doustne i dożylne. 

Właściwości farmakokinetyczne 

Cyklofosfamid jest prawie całkowicie wchłaniany z przewodu pokarmowego. U człowieka, po 
pojedynczym podaniu dożylnym znakowanego cyklofosfamidu, występuje w ciągu 24 godzin 
znaczne zmniejszenie stężenia cyklofosfamidu i jego metabolitów w surowicy, a wykrywalne 
stężenia leku utrzymują się w surowicy do 72 godzin. 

Lek jest nieaktywny in vitro i ulega przemianie do postaci aktywnej in vivo. 

Średni okres półtrwania cyklofosfamidu w surowicy wynosi 7 godzin u dorosłych oraz 4 go-
dziny u dzieci. 

Cyklofosfamid i jego metabolity są wydalane głownie przez nerki. 

Stężenie leku we krwi po podaniu dożylnym i doustnym są biorównoważne. 

Wskazanie 

Produkt leczniczy Azathioprine VIS jest lekiem immunosupresyjnym. Stosowany jest w mo-
noterapii lub częściej w skojarzeniu z innymi lekami (zazwyczaj kortykosteroidami).  

W chorobach o podłożu autoimmunologicznym,  

Cyklofosfamid jest stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w poniżej wymie-
nionych 

chorobach: 
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takich jak: toczeń rumieniowaty układowy, ciężkie reumatoidalne zapalenie stawów, zapale-
nie skórno-mięśniowe, zapalenie wielomięśniowe, guzkowe zapalenie okołotętnicze, pęche-
rzyca zwyczajna-piodermia zgorzelinowa, autoimmunologiczna niedokrwistość hemoli-
tyczna, przewlekła oporna plamica małopłytkowa, autoimmunologiczne przewlekłe zapale-
nie wątroby; azatioprynę stosuje się, gdy:  

a) choroby te są oporne na kortykosteroidy,  

b) kortykosteroidy są przeciwwskazane, lub  

c) konieczne byłoby leczenie kortykosteroidami w dawkach powodujących ciężkie działania 
niepożądane.  

U pacjentów, u których występują działania niepożądane, azatioprynę stosuje się w celu 
zmniejszenia dawek podtrzymujących steroidów. Działania terapeutyczne wystąpić mogą po 
kilku tygodniach lub miesiącach leczenia. 

Do leczenia umiarkowanych do ciężkich zapalnych chorób jelit (ang. inflammatory bowel di-
sease, IBD, jak choroba Leśniowskiego-Crohna lub wrzodziejące zapalenie jelita grubego) u 
pacjentów, u których wymagane jest leczenie kortykosteroidami, u pacjentów, którzy nie to-
lerują leczenia kortykosteroidami lub u pacjentów, u których choroba jest oporna na leczenie 
z zastosowaniem innego standardowego leczenia podstawowego.  

Po przeszczepieniu narządów  

takich jak: nerki, serce i wątroba. Produkt leczniczy stosuje się, aby wydłużyć czas przeżycia 
przeszczepianych narządów oraz w celu zmniejszenia dawek kortykosteroidów niezbędnych 
po przeszczepieniu nerek. 

Białaczki 

Ostra lub przewlekła białaczka limfoblastyczna/limfocytowa i białaczka szpikowa. 

Chłoniaki złośliwe 

6. ziarnica złośliwa (choroba Hodgkina), chłoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi. 

Złośliwe guzy lite z przerzutami lub bez przerzutów: 

• rak jajnika, 

• rak piersi, 

• drobnokomórkowy rak płuc, 

• neuroblastoma (nerwiak niedojrzały), 

• mięsak Ewinga, 

• mięśniakomięsak prążkowany u dzieci, 

• kostniakomięsak, 

• ziarniniak Wegenera. 

Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organów. 

Leczenie kondycjonujące, poprzedzające allogeniczny przeszczep szpiku kostnego: 

• ciężka anemia aplastyczna, 

• ostra białaczka szpikowa i ostra białaczka limfoblastyczna, 

przewlekła białaczka szpikowa. 

Dawkowanie i sposób po-
dawania 

Produkt Azathioprine VIS w postaci tabletek należy stosować, gdy pacjent jest w stanie przyj-
mować leki doustnie. Lek najlepiej jest stosować po posiłku, popijając wodą.  

Dawkowanie w przeszczepach u dorosłych i dzieci  

Dawkę dobową azatiopryny można podać jednorazowo. Wielkość dawki należy dobierać in-
dywidualnie, w zależności od stanu klinicznego pacjenta i parametrów czynności szpiku kost-
nego (bez niebezpiecznego obniżenia liczby krwinek białych i płytek). Należy pamiętać o róż-
nicach indywidualnych i występowaniu nadwrażliwości u około 0,3% populacji (patrz p.4.8).  

W pierwszym dniu po przeszczepieniu narządu podaje się 5 mg/kg mc /dobę, następnie 
dawkę podtrzymującą od 1 do 4 mg/kg mc./dobę. Dawkę tę należy dostosować do odpowie-
dzi klinicznej i tolerancji hematologicznej. Ze względu na zagrożenie odrzuceniem prze-
szczepu, leczenie azatiopryną należy prowadzić dożywotnio, nawet jeśli wymagane dawki 
leku są małe.  

Dawkowanie w innych wskazaniach  

W innych wskazaniach lek stosuje się u dorosłych i dzieci w dawce dobowej od 1 do 3 mg/kg 
mc.  

Cyklofosfamid powinien być stosowany jedynie przez lekarzy mających doświadczenie w jego 
stosowaniu. Dawkowanie należy dobierać indywidualnie dla każdego pacjenta. 

Dawki i czas trwania leczenia i (lub) przerwy w leczeniu zależą od wskazania terapeutycznego, 
schematu terapii skojarzonej, ogólnego stanu zdrowia pacjenta i funkcjonowania narządów, 
a także od wyników kontrolnych badań laboratoryjnych (zwłaszcza monitorowania komórek 
krwi). W leczeniu skojarzonym z innymi lekami cytostatycznymi o podobnej toksyczności 
może być konieczne zredukowanie dawki lub wydłużenie odstępów pomiędzy kolejnymi cy-
klami leczenia. 

Dzięki zastosowaniu czynników stymulujących hematopoezę (czynnik wzrostu kolonii i czyn-
niki stymulujące erytropoezę) można zmniejszyć ryzyko powikłań mielosupresyjnych i (lub) 
ułatwić dostarczenie zamierzonej dawki. 

W celu zmniejszenia ryzyka toksycznego działania na drogi moczowe w trakcie lub niezwłocz-
nie po podaniu, należy podać odpowiednią ilość płynów doustnie lub w postaci infuzji w celu 
wymuszenia diurezy. Dlatego cyklofosfamid powinien być podawany rano. 

Pacjenci z zaburzeniami wątroby 
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Po uzyskaniu wyraźnego efektu klinicznego należy rozważyć zmniejszenie dawki podtrzymu-
jącej do możliwie najmniejszej skutecznej. Dawka może wynosić od poniżej 1 mg/kg mc. do 
3 mg/kg mc.  

Jeśli po 3 miesiącach leczenia stan pacjenta się nie poprawia, należy rozważyć odstawienie 
produktu Azathioprine VIS. Jednakże, u pacjentów z IBD, należy rozważyć czas trwania lecze-
nia wynoszący przynajmniej 12 miesięcy a odpowiedź na leczenie może być klinicznie wi-
doczna dopiero po 3 do 4 miesiącach leczenia.  

Dawkowanie u pacjentów w podeszłym wieku  

U osób w podeszłym wieku zaleca się podawanie mniejszych dawek, mieszczących się w dol-
nym zakresie zalecanego dawkowania. Dla osiągnięcia pełnego efektu terapeutycznego lek 
trzeba podawać przez okres kilku tygodni do kilku miesięcy. Szczególną ostrożność należy 
zachować w razie kojarzenia azatiopryny z lekami immunosupresyjnymi o innym mechani-
zmie działania, takimi jak steroidy, cyklosporyna czy globulina antytymocytowa (ATG).  

Czasami, zwłaszcza po zastosowaniu większych dawek, u osób leczonych występują nudno-
ści, wymioty lub jadłowstręt. Objawy te można zmniejszyć przez podanie leku w podzielo-
nych dawkach i po posiłku.  

Dawkowanie u pacjentów z niewydolnością nerek i (lub) wątroby  

Pacjentom z zaburzoną czynnością wątroby lub nerek zaleca się podawanie najmniejszych 
dawek zalecanych (1 mg /kg mc./dobę) i kontrolę czynności układu krwiotwórczego. W razie 
wystąpienia objawów uszkodzenia układu krwiotwórczego (zakażenia, wybroczyny o niezna-
nej przyczynie, krwawienia lub inne objawy zahamowania czynności szpiku kostnego) lub 
wątroby, zaleca się zmniejszenie dawki leku. 

Ciężkie zaburzenie czynności wątroby może wiązać się ze zmniejszoną aktywacją cyklofosfa-
midu. Może to wpłynąć na skuteczność leczenia cyklofosfamidem i powinno być wzięte pod 
uwagę przy doborze dawki i interpretacji odpowiedzi pacjenta na zastosowaną dawkę pro-
duktu leczniczego. 

Pacjenci z zaburzeniami czynności nerek 

U pacjentów z zaburzeniami czynności nerek, zwłaszcza u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami 
czynności nerek, w wyniku zmniejszonego wydalania przez nerki może dojść do zwiększenia 
stężenia cyklofosfamidu i jego metabolitów w osoczu. Może to powodować zwiększoną tok-
syczność i powinno być wzięte pod uwagę przy ustalaniu dawkowania u tych pacjentów. 

Cyklofosfamid i jego metabolity podlegają dializie, chociaż mogą występować różnice w 
oczyszczaniu zależnie od użytego systemu do dializy. U pacjentów wymagających dializy na-
leży rozważyć zapewnienie stałych odstępów pomiędzy podawaniem cyklofosfamidu i dia-
lizą.  

Osoby w podeszłym wieku 

U pacjentów w podeszłym wieku, podczas monitorowania działań toksycznych i dostosowa-
nia dawki należy uwzględnić częstsze w tej populacji zaburzenia czynności wątroby, nerek, 
serca lub innych narządów oraz jednocześnie występujące choroby i inne stosowane leki. 

Przeciwwskazania 

• Nadwrażliwość na azatioprynę, 6-merkaptopurynę lub na którąkolwiek substan-
cję pomocniczą. Osoby nadwrażliwe na 6-merkaptopurynę mogą być również 
nadwrażliwe na azatioprynę.  

• Ciąża i okres karmienia piersią  

• Leukopenia.  

• Mała aktywność metylotransferazy tiopurynowej (TPMT).  

Cyklofosfamid jest przeciwwskazany u pacjentów z: 

• nadwrażliwością na cyklofosfamid, na którykolwiek z jego metabolitów lub na ja-
kikolwiek inny składnik leku; 

obturacją odpływu moczu. 

Specjalne ostrzeżenia i 
środki ostrożności doty-

czące stosowania 

Monitorowanie  

W czasie stosowania produktu leczniczego należy okresowo przeprowadzać badania obrazu 
morfologicznego krwi oraz czynności wątroby. W pierwszych 8 tygodniach stosowania aza-
tiopryny badanie krwi należy przeprowadzać co najmniej raz na tydzień a nawet częściej, jeśli 
stosuje się duże dawki oraz w przypadku ciężkiej niewydolności nerek lub wątroby. W póź-
niejszym okresie leczenia częstość badań krwi można zmniejszyć, oznaczając elementy mor-
fotyczne raz na miesiąc, a następnie przynajmniej raz na 3 miesiące. W razie obniżenia liczby 

Czynniki ryzyka wystąpienia efektów toksycznych cyklofosfamidu i ich następstw podane po-
niżej i w innych punktach mogą stanowić przeciwwskazania, jeśli cyklofosfamid nie jest sto-
sowany w leczeniu stanu zagrażającego życiu. W takich przypadkach konieczna jest indywi-
dualna ocena ryzyka i spodziewanych korzyści. 

OSTRZEŻENIA 

Mielosupresja, immunosupresja, zakażenia 

Leczenie cyklofosfamidem może wywoływać mielosupresję i znaczące zahamowanie 
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leukocytów i (lub) płytek krwi poniżej granicy normy lub w razie wystąpienia innych niepożą-
danych objawów, tj. zakażenia, krwawienia, należy zmniejszyć dawkę.  

U pacjentów z niewydolnością wątroby należy zachować ostrożność i systematycznie wyko-
nywać pełne badanie ilościowe krwi oraz badania czynnościowe wątroby.  

Niedobór metylotransferazy tiopuryny (TPMT)  

U osób z wrodzonym niedoborem metylotransferazy tiopuryny (TPMT) w szpiku, może do-
chodzić do nasilonej mielosupresji (zahamowania czynności szpiku), którą potęguje jedno-
czesne stosowanie azatiopryny z olsalazyną, mesalazyną lub sulfosalazyną.  

Zespół Lescha-Nyhana  

Azatiopryna wykazuje niepełną skuteczność terapeutyczną u pacjentów z niedoborem fos-
forybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej (zespół Lesch-Nyhana). Zaburzony me-
tabolizm leku u tych osób ogranicza działanie farmakologiczne i dlatego nie zaleca się stoso-
wania azatiopryny u pacjentów z tym zespołem.  

Mutagenność z rakotwórczością lub rakotwórczość.  

U pacjentów poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu, obejmującemu azatioprynę, 
zwiększa się ryzyko rozwoju zespołów limfoproliferacyjnych i innych nowotworów złośliwych, 
w tym zwłaszcza nowotworów skóry (czerniaka i innych), mięsaków (Kaposiego i innych) oraz 
raka szyjki macicy in situ. Wydaje się, że zwiększenie ryzyka zależy od stopnia i czasu trwania 
immunosupresji. Opisywano, że przerwanie immunosupresji może doprowadzić do częścio-
wej regresji zespołu limfoproliferacyjnego.  

Z tego względu schemat leczenia zawierający kilka leków immunosupresyjnych (w tym tio-
puryny) należy stosować ostrożnie, ponieważ może prowadzić do zespołów limfoprolifera-
cyjnych, a niektóre z nich prowadziły do udokumentowanych zgonów. Połączenie równocze-
śnie podawanych leków immunosupresyjnych zwiększa ryzyko rozwoju zespołów limfoproli-
feracyjnych zależnych od wirusa  

Epsteina-Barr (EBV). Zespół aktywacji makrofagów.  

Zespół aktywacji makrofagów (MAS) jest znaną, zagrażającą życiu chorobą, która może się 
rozwinąć u pacjentów z chorobami autoimmunologicznymi, szczególnie z zapalną chorobą 
jelit (IBD), przy czym stosowanie azatiopryny może się wiązać ze zwiększoną podatnością na 
rozwój tego stanu. Jeśli stwierdzi się lub podejrzewa MAS, należy jak najwcześniej rozpocząć 
jego ocenę i leczenie oraz przerwać leczenie azatiopryną. Lekarz powinien zwracać szcze-
gólną uwagę na objawy zakażenia, np. wirusem EBV i cytomegalowirusem (CMV), ponieważ 
wirusy te stanowią znane czynniki wyzwalające MAS.  

Leki zwiotczające  

Należy zachować szczególną ostrożność podczas jednoczesnego podawania azatiopryny i le-
ków zwiotczajacych, takich jak atrakurium, rokuronium, cisatrakurium lub suksametonium 

odpowiedzi immunologicznej. Mielosupresja wywołana przez cyklofosfamid może powodo-
wać leukopenię, neutropenię, trombocytopenię (związaną ze zwiększonym ryzykiem krwo-
toków) i anemię. 

Ciężka immunosupresja prowadziła do ciężkich zakażeń, czasem prowadzących do zgonu. 
Zgłaszano także występowanie sepsy i wstrząsu septycznego. Do zakażeń zgłaszanych w 
związku ze stosowaniem cyklofosfamidu należą zapalenia płuc, a także zakażenia bakteryjne, 
grzybicze, wirusowe, pierwotniakowe i pasożytnicze. Zakażenia utajone mogą być reaktywo-
wane. Ponowne uaktywnienie zakażeń zgłaszano dla rożnych zakażeń bakteryjnych, grzybi-
czych, wirusowych, pierwotniakowych i pasożytniczych. W przypadku zakażeń należy wdro-
żyć odpowiednie leczenie. W niektórych przypadkach neutropenii może być wskazana profi-
laktyka przeciw drobnoustrojom według oceny lekarza prowadzącego. W przypadku wystą-
pienia gorączki neutropenicznej konieczne jest podawanie antybiotyków i (lub) leków prze-
ciwgrzybiczych. 

Cyklofosfamid należy stosować ze szczególną ostrożnością, jeśli w ogóle, u pacjentów z cięż-
kim zaburzeniem czynności szpiku kostnego i u pacjentów z ciężką immunosupresją. 

O ile nie jest to bezwzględnie konieczne, cyklofosfamidu nie należy stosować u pacjentów z 
liczbą leukocytów mniejszą niż 2 500 komórek/mikrolitr (komórek/mm3) i (lub) liczbą płytek 
krwi mniejszą niż 50 000 komórek/mikrolitr (komórek/mm3). 

U pacjentów, u których występuje lub rozwija się ciężkie zakażenie, leczenie cyklofosfamidem 
może nie być wskazane, powinno być przerwane lub należy zmniejszyć dawkę produktu lecz-
niczego. 

Ogólnie, zmniejszenie liczby krwinek we krwi obwodowej i liczby trombocytów oraz czas po-
trzebny na powrót tych parametrów do wartości prawidłowych mogą się zwiększać wraz ze 
zwiększeniem dawki cyklofosfamidu. Najmniejsza liczba leukocytów i trombocytów wystę-
puje zwykle w 1 i 2 tygodniu leczenia. 

Szpik kostny względnie szybko odzyskuje prawidłową czynność i ilości krwinek we krwi ob-
wodowej ulegają normalizacji zwykle po około 20 dniach. Należy spodziewać się znacznego 
zahamowania czynności szpiku kostnego szczególnie u pacjentów, leczonych wcześniej i (lub) 
otrzymujących równocześnie chemioterapię i (lub) radioterapię. 

W trakcie leczenia u wszystkich pacjentów wskazane jest ścisłe monitorowanie parametrów 
hematologicznych krwi. Kontrolę liczby leukocytów należy przeprowadzać przed każdym po-
daniem leku oraz regularnie w trakcie leczenia (w odstępach co 5 do 7 dni w początkowym 
okresie leczenia i co 2 dni, jeśli liczba krwinek spadnie poniżej 3 000 komórek/mikrolitr (ko-
mórek/mm3). Przed każdym podaniem leku i w odpowiednich odstępach po podaniu należy 
oznaczać liczbę płytek krwi i wartości hemoglobiny. 

Toksyczne działanie na nerki i drogi moczowe 

Podczas leczenia cyklofosfamidem występowało krwotoczne zapalenie pęcherza, zapalenie 
miedniczek nerkowych, zapalenie moczowodów i hematuria. Może rozwinąć się 
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(znana również jako sukcynylocholina) (patrz punkt 4.5). Przed zabiegiem chirurgicznym le-
karz anestezjolog powinien dowiedzieć się, czy pacjent przyjmuje azatioprynę.  

Laktoza  

Produkt leczniczy nie powinien być stosowany u pacjentów z rzadko występującą dziedziczną 
nietolerancją galaktozy, brakiem laktazy lub zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy. 

owrzodzenie/ martwica, zwłóknienie/zwężenie i wtórna zmiana nowotworowa pęcherza. 
Działanie toksyczne na układ moczowy może być podstawą do przerwania leczenia. W przy-
padku zwłóknienia, krwawień lub powstania wtórnej zmiany nowotworowej konieczne może 
być usunięcie pęcherza (cystektomia). Zgłaszano przypadki toksycznego działania na układ 
moczowy prowadzące do śmierci. Działanie toksyczne na układ moczowy może wystąpić przy 
krótkotrwałym lub długotrwałym stosowaniu cyklofosfamidu. Zgłaszano krwotoczne zapale-
nie pęcherza po pojedynczych dawkach cyklofosfamidu. Wcześniejsza lub jednoczesna ra-
dioterapia lub leczenie busulfanem może zwiększyć ryzyko krwotocznego zapalenia pęcherza 
indukowanego cyklofosfamidem. Zapalenie pęcherza jest zwykle początkowo niebakteryjne. 
Wtórnie może wystąpić zakażenie bakteryjne. Przed rozpoczęciem leczenia, konieczne jest 
wykluczenie lub korekta niedrożności dróg moczowych. Należy regularnie wykonywać bada-
nie osadu moczu na obecność erytrocytów i innych oznak toksycznego działania na układ 
moczowy i nerki. Cyklofosfamid należy stosować ostrożnie, jeśli w ogóle, u pacjentów z czyn-
nym zakażeniem dróg moczowych. Odpowiednie leczenie mesną i (lub) duże nawodnienie w 
celu wymuszenia diurezy może znacznie zmniejszyć częstość występowania i nasilenie tok-
sycznego działania na pęcherz moczowy. Ważne jest zapewnienie, żeby pacjent opróżniał 
pęcherz w regularnych odstępach. Krwiomocz ustępuje zwykle w ciągu kilku dni po zaprze-
staniu leczenia cyklofosfamidem, ale może się utrzymywać dłużej. W przypadkach ciężkiego 
krwotocznego zapalenia pęcherza moczowego zazwyczaj zachodzi konieczność przerwania 
leczenia cyklofosfamidem. Działanie cyklofosfamidu związane jest z nefrotoksycznością, w 
tym z martwicą kanalików nerkowych. W związku z podawaniem cyklofosfamidu zgłaszano 
występowanie hiponatremii powiązanej ze zwiększoną całkowitą objętością wody w organi-
zmie, ostrego zatrucia wodnego oraz zespołu przypominającego SIADH (zespół nieadekwat-
nej sekrecji hormonu antydiuretycznego). Zgłaszano przypadki ze skutkiem śmiertelnym. 

Kardiotoksyczność , stosowanie u pacjentów z chorobami serca 

W trakcie leczenia cyklofosfamidem zgłaszano występowanie zapalenia mięśnia sercowego 
oraz zapalenie mięśnia sercowego i osierdzia, którym może towarzyszyć znaczący wysięk z 
osierdzia z tamponadą serca i które prowadziły do ciężkiej zastoinowej niewydolności serca, 
czasem prowadzącej do śmierci. Badanie histopatologiczne wykazało przede wszystkim 
krwotoczne zapalenie mięśnia sercowego. Obecność krwi w osierdziu stwierdzano wtórnie 
do krwotocznego zapalenia mięśnia sercowego i martwicy mięśnia sercowego. Zgłaszano 
ostre działanie kardiotoksyczne przy pojedynczej dawce cyklofosfamidu poniżej 20 mg/kg. U 
pacjentów poddanych schematom leczenia, w skład których wchodził cyklofosfamid, zgła-
szano występowanie arytmii nadkomorowych (włączając migotanie i trzepotanie przedsion-
ków), jak i arytmii komorowych (włączając znaczne wydłużenie QT związane z częstoskur-
czem komorowym), w połączeniu lub bez innych objawów kardiotoksyczności. Ryzyko wystą-
pienia toksycznego działania cyklofosfamidu na serce może ulec zwiększeniu na przykład w 
następstwie podania wysokich dawek cyklofosfamidu, u pacjentów w podeszłym wieku, u 
pacjentów, u których wcześniej zastosowano radioterapię okolicy serca i (lub) u pacjentów 
uprzednio lub równocześnie leczonych innymi substancjami kardiotoksycznymi. Zaleca się 
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zachowanie szczególnej ostrożności u pacjentów z czynnikami ryzyka wystąpienia kardiotok-
syczności i u pacjentów z istniejącą wcześniej chorobą serca. 

Działanie toksyczne na płuca 

W trakcie i po leczeniu cyklofosfamidem zgłaszano występowanie zapalenia płuc i zwłóknie-
nia płuc. Zgłaszano także występowanie choroby wenookluzyjnej płuc i inne przejawy tok-
sycznego działania na płuca. Zgłoszono działanie toksyczne na płuca prowadzące do niewy-
dolności oddechowej. Chociaż częstość występowania działań toksycznych na płuca, towa-
rzyszących leczeniu cyklofosfamidem, jest niska, rokowania dla pacjentów, u których one wy-
stąpią są złe. Opóźnione wystąpienie objawów zapalenia płuc (ponad 6 miesięcy od początku 
leczenia cyklofosfamidem) wydaje się być związane ze szczególnie dużą śmiertelnością. Za-
palenie płuc może rozwinąć się nawet w odstępie lat po leczeniu cyklofosfamidem. Ostre 
działanie toksyczne na płuca zgłoszono po podaniu pojedynczej dawki cyklofosfamidu. 

Wtórne nowotwory 

Tak jak w przypadku wszystkich terapii cytotoksycznych, leczenie cyklofosfamidem powoduje 
ryzyko powstania w odległym czasie wtórnych nowotworów i zmian je poprzedzających. 
Zwiększone jest ryzyko raka dróg moczowych, jak również ryzyko mielodysplastycznych 
zmian, częściowo przechodzących w ostre białaczki. Do innych nowotworów zgłaszanych po 
zastosowaniu cyklofosfamidu w monoterapii lub leczeniu skojarzonym należą chłoniaki, rak 
tarczycy i mięsaki. W niektórych przypadkach wtórne zmiany nowotworowe rozwinęły się 
kilka lat po zakończeniu leczenia cyklofosfamidem. Obecność nowotworu stwierdzano także 
po ekspozycji w okresie życia płodowego. Ryzyko wystąpienia raka pęcherza można znacznie 
zmniejszyć poprzez zapobieganie krwotocznemu zapaleniu pęcherza moczowego. 

Choroba wenookluzyjna wątroby 

U pacjentów otrzymujących cyklofosfamid zgłaszano chorobę wenookluzyjną wątroby 
(VOLD). Schemat terapeutyczny prowadzący do cytoredukcji (mieloablacji) w okresie przy-
gotowawczym do przeszczepu szpiku kostnego, w skład ktorego wchodzi cyklofosfamid w 
połączeniu z napromieniowaniem całego ciała, busulfan lub inne środki, zidentyfikowano 
jako główny czynnik ryzyka wystąpienia VOLD. Po terapii cytoredukcyjnej, objawy kliniczne 
zazwyczaj rozwijają się od 1 do 2 tygodni po przeszczepie i charakteryzują się gwałtownym 
przyrostem masy ciała, bolesnym powiększeniem wątroby, wodobrzuszem i hiperbilirubine-
mią /żółtaczką. Tym niemniej, wykazano, że VOLD może rozwijać się stopniowo u pacjentów 
otrzymujących przez długi okres małe immunosupresyjne dawki cyklofosfamidu. Jako powi-
kłanie VOLD może rozwinąć się zespół wątrobowo-nerkowy i niewydolność wielonarządowa. 
Zgłoszono przypadek śmiertelny w następstwie VOLD związanej z przyjmowaniem cyklofos-
famidu. Do czynników ryzyka predysponujących pacjenta do rozwoju VOLD przy terapii cyto-
redukcyjnej dużymi dawkami należą: 

• istniejące wcześniej zaburzenia czynności wątroby, 

• uprzednia radioterapia brzucha oraz 
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• obniżony stan sprawności pacjenta. 

Genotoksyczność 

Cyklofosfamid wykazuje działanie genotoksyczne i mutagenne, zarówno w komórkach soma-
tycznych jak i w męskich i żeńskich komórkach rozrodczych. Dlatego też w trakcie leczenia 
cyklofosfamidem kobiety nie powinny zachodzić w ciążę, a mężczyźni nie powinni płodzić 
dzieci. Mężczyźni nie powinni płodzić dzieci przez okres do 6 miesięcy po zakończeniu lecze-
nia. Dane z doświadczeń na zwierzętach wskazują, że ekspozycja oocytów w okresie rozwoju 
pęcherzyków może spowodować zmniejszenie częstości implantacji i żywych ciąż oraz zwięk-
szone ryzyko uszkodzeń płodu. Efekt ten należy wziąć pod uwagę w przypadku planowania 
zapłodnienia lub zajścia w ciążę po zakończeniu leczenia cyklofosfamidem. Dokładny czas 
rozwoju pęcherzyków u ludzi nie jest znany, ale może wynosić ponad 12 miesięcy. Kobiety i 
mężczyźni aktywni seksualnie powinni w tym okresie stosować skuteczne metody 

antykoncepcji. 

Wpływ na płodność 

Cyklofosfamid zaburza proces oogenezy i spermatogenezy. Może powodować bezpłodność 
u obu płci. Rozwój bezpłodności wydaje się zależeć od dawki cyklofosfamidu, czasu trwania 
terapii i stanu czynnościowego gonad w okresie leczenia. U niektórych pacjentów bezpłod-
ność wywołana cyklofosfamidem może być nieodwracalna. 

Kobiety 

U znaczącego odsetka kobiet leczonych cyklofosfamidem dochodzi do braku miesiączki, 
przejściowego lub trwałego, powiązanego ze zmniejszonym wydzielaniem estrogenu i zwięk-
szonym wydzielaniem gonadotropin. U starszych kobiet, w szczególności, zanik miesiączki 
może być trwały. W związku z leczeniem cyklofosfamidem zgłaszano także skąpe miesiączki. 
Dziewczęta leczone cyklofosfamidem w okresie dojrzewania płciowego zazwyczaj rozwijają 
prawidłowo drugorzędowe cechy płciowe i mają regularne miesiączki. Dziewczęta leczone 
cyklofosfamidem w okresie dojrzewania płciowego mogły następnie zachodzić w ciążę. 
Dziewczęta leczone cyklofosfamidem, u których po zakończeniu leczenia czynność jajników 
pozostała bez zmian, znajdują się w grupie zwiększonego ryzyka przedwczesnego wystąpie-
nia menopauzy (zanik miesiączek przed ukończeniem 40 roku życia). 

Mężczyźni 

U mężczyzn leczonych cyklofosfamidem może wystąpić oligospermia lub azoospermia, które 
są zazwyczaj związane ze zwiększonym wydzielaniem gonadotropin, ale prawidłowym wy-
dzielaniem testosteronu. U tych pacjentów nie stwierdza się zazwyczaj zaburzeń potencji i 
libido. Chłopcy leczeni cyklofosfamidem w okresie dojrzewania płciowego zazwyczaj rozwi-
jają prawidłowo drugorzędowe cechy płciowe, ale może u nich wystąpić oligospermia lub 
azoospermia. W pewnym stopniu może wystąpić atrofia jąder. Azoospermia wywołana cy-
klofosfamidem jest u niektórych pacjentów odwracalna, aczkolwiek przywrócenie stanu 
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prawidłowego może trwać nawet kilka lat od zakończenia terapii. Mężczyźni tymczasowo 
bezpłodni w wyniku leczenia cyklofosfamidem mogli następnie płodzić dzieci. 

Reakcje anafilaktyczne , wrażliwość krzyżowa na inne środki alkilujące 

W związku z podawaniem cyklofosfamidu, zgłaszano występowanie reakcji anafilaktycznych, 
w tym reakcji prowadzących do śmierci. Zgłaszano możliwą wrażliwość krzyżową na inne 
środki alkilujące. 

Zaburzenia gojenia ran 

Cyklofosfamid może zaburzać prawidłowe gojenie się ran. 

ŚRODKI OSTROŻNOŚCI 

Utrata włosów 

Zgłaszano wypadanie włosów i może ono wystąpić z większą częstością przy stosowaniu 
większych dawek. Wypadanie włosów może prowadzić do wyłysienia. Należy spodziewać się, 
że włosy zaczną odrastać po zakończeniu podawania leku lub nawet w czasie stałego lecze-
nia, ale mogą mieć inną strukturę i kolor. 

Nudności i wymioty 

Podawanie cyklofosfamidu może powodować nudności i wymioty. Należy uwzględnić aktu-
alne wytyczne dotyczące stosowania środków przeciwwymiotnych w celu zapobiegania i ła-
godzenia nudności i wymiotów. Spożycie alkoholu może nasilić wymioty i nudności wywo-
łane cyklofosfamidem. 

Zapalenie błony śluzowej jamy ustnej 

Podawanie cyklofosfamidu może powodować zapalenie błony śluzowej jamy ustnej. Należy 
uwzględnić aktualne wytyczne dotyczące stosowania środków zapobiegających i łagodzących 
zapalenie błony śluzowej jamy ustnej. 

Stosowanie u pacjentów z zaburzeniami nerek 

U pacjentów z zaburzeniami nerek, zwłaszcza u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami nerek, w 
wyniku zmniejszonego wydalania przez nerki może dojść do zwiększenia stężenia cyklofosfa-
midu i jego metabolitów w osoczu. Może to powodować zwiększoną toksyczność i powinno 
być wzięte pod uwagę przy ustalaniu dawkowania u tych pacjentów.  

Stosowanie u pacjentów z zaburzeniami wątroby 

Ciężkie zaburzenie czynności wątroby może wiązać się ze zmniejszoną aktywacją cyklofosfa-
midu. Może to wpłynąć na skuteczność leczenia cyklofosfamidem i powinno być wzięte pod 
uwagę przy doborze dawki i interpretacji odpowiedzi pacjenta na wybraną dawkę. 

Stosowanie u pacjentów po wycięciu nadnerczy 
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Pacjenci z niewydolnością nadnerczy mogą wymagać zwiększenia dawki kortykosteroidów w 
przypadku narażenia na stres związany z działaniem toksycznym cytostatyków, w tym cyklo-
fosfamidu. 

Kompetencje niezbędne 
do zastosowania wnio-
skowanej interwencji 

bd. 
Cyklofosfamid powinien być stosowany jedynie przez lekarzy mających doświadczenie w jego 
stosowaniu. Dawkowanie należy dobierać indywidualnie dla każdego pacjenta. 
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10.8 Opis komparatora – inhibitory kalcyneuryny  

Tabela 47. Opis komparatora – inhibitory kalcyneuryny – cyklosporyna i takrolimus. 

  
Cyklosporyna 

(ChPL Cyclaid 2021) 
Takrolimus 

(ChPL Advagraf 2022) 
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Podmiot odpowie-
dzialny, posiadający 
pozwolenie na do-

puszczenie do obrotu 

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.o.  
ul. Sokratesa 13D lok. 27  
01-909 Warszawa  
Polska 

Astellas Pharma Europe B.V.  
Sylviusweg 62  
2333 BE Leiden  
Holandia 

Numery pozwoleń na 
dopuszczenie do ob-

rotu

Cyclaid, 25 mg: 16878  

Cyclaid, 50 mg: 16879  

Cyclaid, 100 mg: 16880 

Advagraf 0,5 mg kapsułki o przedłużonym uwalnianiu, twarde  

• EU/1/07/387/001  

• EU/1/07/387/002  

• EU/1/07/387/009  

• EU/1/07/387/014  

• EU/1/07/387/015  

• EU/1/07/387/016  
Advagraf 1 mg kapsułki o przedłużonym uwalnianiu, twarde  

• EU/1/07/387/003  

• EU/1/07/387/004  

• EU/1/07/387/005  

• EU/1/07/387/006  

• EU/1/07/387/017  

• EU/1/07/387/018  

• EU/1/07/387/019  

• EU/1/07/387/020  
Advagraf 3 mg kapsułki o przedłużonym uwalnianiu, twarde  

• EU/1/07/387/011  

• EU/1/07/387/012  

• EU/1/07/387/013  

• EU/1/07/387/021  

• EU/1/07/387/022  

• EU/1/07/387/023  
Advagraf 5 mg kapsułki o przedłużonym uwalnianiu, twarde  

• EU/1/07/387/007  

• EU/1/07/387/008  

• EU/1/07/387/010  

• EU/1/07/387/024 

• EU/1/07/387/025  

• EU/1/07/387/026 
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D
at

y 

Data wydania pierw-
szego dopuszczenia 

do obrotu/data prze-
dłużenia pozwolenia: 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.06.2010  

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 20.11.2015 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 kwiecień 2007  
Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 13 kwiecień 2012 

Data zatwierdzenia 
lub częściowej 

zmiany Charaktery-
styki Produktu Lecz-

niczego 

12.04.2021 r.  01.03.2022 r. 

Grupa farmakoterapeu-
tyczna 

Selektywne leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny Leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny 

Kod ATC L04AD01 L04AD02 

Dostępne preparaty 
Cyclaid, 25 mg, kapsułki miękkie  
Cyclaid, 50 mg, kapsułki miękkie  
Cyclaid, 100 mg, kapsułki miękkie 

Advagraf 0,5 mg kapsułki o przedłużonym uwalnianiu, twarde 
Advagraf 1 mg kapsułki o przedłużonym uwalnianiu, twarde 
Advagraf 3 mg kapsułki o przedłużonym uwalnianiu, twarde 
Advagraf 5 mg kapsułki o przedłużonym uwalnianiu, twarde 
 

Właściwości farmakody-
namiczne i farmakokine-

tyczne 

Właściwości farmakodynamiczne  

Cyklosporyna (zwana także cyklosporyną A) jest cyklicznym polipeptydem złożonym z 11 
aminokwasów. Jest ona silnym środkiem immunosupresyjnym, który u zwierząt przedłuża 
utrzymywanie się allogenicznych przeszczepów skóry, serca, nerek, trzustki, szpiku, jelita 
cienkiego i płuc. Z badań wynika, że cyklosporyna hamuje rozwój odczynów odporności 
komórkowej, w tym reakcji na alloprzeszczep, opóźnionej nadwrażliwości skórnej, doświad-
czalnego alergicznego zapalenia mózgu i rdzenia, zapalenia stawów wywołanego przez ad-
iuwant Freund’a, reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), a także hamuje wytwa-
rzanie przeciwciał zależne od limfocytów T. Na poziomie komórkowym hamuje wytwarzanie 
i uwalnianie limfokin, w tym interleukiny 2 (czynnika wzrostu limfocytów T, TCGF). Wydaje 
się, że cyklosporyna blokuje limfocyty w stanie spoczynku w fazie G0 lub G1 cyklu komór-
kowego i hamuje stymulowane przez antygen uwalnianie limfokin przez pobudzone limfo-
cyty T.  

Ze wszystkich dostępnych dowodów wynika, że cyklosporyna działa swoiście i odwracalnie 
na limfocyty. W odróżnieniu od leków cytostatycznych nie tłumi czynności krwiotwórczej i 
nie wpływa na czynność fagocytów.  

Przeszczepianie narządów i szpiku u ludzi wykonywano z powodzeniem stosując cyklospo-
rynę w celu zapobiegania i leczenia reakcji odrzucania oraz GVHD. Cyklosporyna była z po-
wodzeniem stosowana u pacjentów po przeszczepieniu wątroby zarówno u HCV (HCV, ang. 
Hepatitis C Virus) pozytywnych jak i negatywnych. Korzyści z leczenia cyklosporyną 

Właściwości farmakodynamiczne  
Mechanizm działania Wydaje się, że na poziomie molekularnym w działaniu takrolimusu 
pośredniczy wiązanie z białkiem cytozolu (FKBP12), odpowiedzialne za wewnątrzkomór-
kową kumulację leku. Kompleks FKBP12-takrolimus swoiście i kompetycyjnie wiąże się z 
kalcyneuryną i ją hamuje, co prowadzi do zależnego od wapnia zahamowania dróg przesy-
łania sygnału dla komórek T, zapobiegając w ten sposób transkrypcji i aktywacji genów cy-
tokin. Takrolimus jest silnie działającym środkiem immunosupresyjnym, co udowodniono 
w doświadczeniach w warunkach in vivo i in vitro. W szczególności takrolimus hamuje 
tworzenie się cytotoksycznych limfocytów, które są głównie odpowiedzialne za odrzucanie 
przeszczepu. Takrolimus hamuje aktywację komórek T i proliferację komórek B zależną od 
wspomagających komórek T, a także tworzenie się limfokin (takich jak interleukiny-2, -3 
oraz γ-interferon) oraz ekspresję receptora interleukiny-2. 
Właściwości farmakokinetyczne  
Wchłanianie  
U ludzi wykazano, że takrolimus wchłaniany jest przez przewód pokarmowy. Dostępny ta-
krolimus ulega na ogół szybkiemu wchłanianiu. Advagraf w postaci o przedłużonym uwal-
nianiu takrolimusu ma przedłużony profil wchłaniania i maksymalne stężenie (Cmax) ta-
krolimusu we krwi występuje średnio po około 2 godzinach (tmax). Zakres wchłaniania 
jest zmienny i średnia dostępność biologiczna takrolimusu (dla Prograf kapsułki) wynosi 
20% do 25% (zakres u poszczególnych dorosłych pacjentów od 6% do 43%). Po podaniu 
doustnym dostępność biologiczna produktu Advagraf zmniejszała się, gdy lek przyjmo-
wano po posiłku. Stopień i szybkość wchłaniania produktu Advagraf zmniejszały się, jeżeli 
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wykazano także w różnych stanach chorobowych, o których wiadomo lub uważa się, że są 
pochodzenia autoimmunologicznego.  

Dzieci i młodzież: wykazano skuteczność cyklosporyny w zespole nerczycowym zależnym 
od steroidów. 

Właściwości farmakokinetyczne  

Wchłanianie  

Po doustnym podaniu cyklosporyny jej maksymalne stężenia we krwi są osiągane w czasie 
od 1 do 2 godzin. Bezwzględna dostępność biologiczna cyklosporyny po podaniu doustnym 
wynosi od 20 do 50%. Gdy cyklosporyna była podawana wraz z wysokotłuszczowym posił-
kiem wartości AUC i Cmax zmniejszyły się o około 13 i 33%. Zależność pomiędzy podaną 
dawką a narażeniem na cyklosporynę (AUC) jest liniowa w zakresie dawek terapeutycznych. 
Zmienność między pacjentami i zmienność wewnątrzosobnicza dotycząca AUC i Cmax wy-
nosi około 10-20%. Produkt leczniczy w postaci roztworu i kapsułek elastycznych jest bio-
równoważny.  

Podawanie produktu leczniczego Cyclaid powoduje zwiększenie Cmax o 59% oraz zwiększe-
nie dostępności biologicznej o około 29% w porównaniu z oryginalnym produktem leczni-
czym. Dostępne dane wskazują, że po zmianie leczenia z oryginalnego produktu lecznicze-
gow postaci kapsułek elastycznych na produkt leczniczy Cyclaid w postaci kapsułek mięk-
kich w stosunku 1:1, minimalne stężenia we krwi pełnej są porównywalne i mieszczą się w 
żądanym zakresie stężeń terapeutycznych. Podawanie produktu leczniczego Cyclaid popra-
wia liniowość dawki w odniesieniu do pola pod krzywą (AUCB). Zapewnia to bardziej sta-
bilny profil wchłaniania przy mniejszym wpływie jednocześnie spożywanych posiłków lub 
rytmu dziennego niż w przypadku oryginalnego produktu leczniczego.  

Dystrybucja  

Cyklosporyna ulega dystrybucji głównie do tkanek poza krwią, a średnia pozorna objętość 
dystrybucji wynosi 3,5 l/kg. We krwi, 33 do 47% znajduje się w osoczu, 4 do 9% w limfocy-
tach, 5 do 12% w granulocytach i 41 do 58% w krwinkach czerwonych. W osoczu około 90% 
cyklosporyny jest związane z białkami, głównie z lipoproteinami.  

Metabolizm  

Cyklosporyna jest w znacznym stopniu metabolizowana do ok. 15 metabolitów. Metabo-
lizm zachodzi głównie w wątrobie za pośrednictwem cytochromu P450 3A4 (CYP3A4), a 
główne szlaki metaboliczne to mono- i dihydroksylacja oraz N-demetylacja w różnych miej-
scach cząsteczki. Wszystkie zidentyfikowane do tej pory metabolity zawierają nienaruszoną 
strukturę peptydową związku macierzystego; niektóre z nich wywierają słabe działanie im-
munosupresyjne (o nasileniu stanowiącym maksymalnie jedną dziesiątą działania leku w 
postaci niezmienionej).  

Eliminacja  

przyjmowano go w czasie posiłku. Wydzielanie żółci nie wpływa na wchłanianie takroli-
musu i dlatego można rozpocząć doustne leczenie produktem Advagraf. Istnieje ścisła ko-
relacja między wartością AUC a minimalnym skutecznym stężeniem produktu Advagraf w 
stanie stacjonarnym w pełnej krwi. Monitorowanie stężeń minimalnych w pełnej krwi po-
zwala zatem na prawidłową ocenę ogólnoustrojowej ekspozycji na lek. 
Dystrybucja  
U ludzi dystrybucję takrolimusu po wlewie dożylnym można opisać jako dwufazową. W 
układzie krążenia takrolimus silnie wiąże się z erytrocytami, w wyniku czego stosunek stę-
żenia leku w pełnej krwi do stężenia w osoczu wynosi w przybliżeniu 20:1. W osoczu ta-
krolimus w znacznym stopniu (> 98,8%) wiąże się z białkami osocza, głównie albuminą su-
rowicy i kwaśną glikoproteiną α-1. Takrolimus podlega szerokiej dystrybucji do tkanek or-
ganizmu. Objętość dystrybucji w stanie stacjonarnym obliczona na podstawie stężenia w 
osoczu wynosi około 1300 litrów (u zdrowych osób). Odpowiednia wartość obliczona na 
podstawie stężenia w pełnej krwi wynosi średnio 47,6 l. 
Metabolizm  
Takrolimus jest metabolizowany w wątrobie głównie z udziałem cytochromu P450-3A4. 
Takrolimus jest również znacząco metabolizowany w ścianie jelita. Zidentyfikowano kilka 
metabolitów, z których tylko jeden wykazywał w warunkach in vitro działanie immunosu-
presyjne podobne do działania takrolimusu. Pozostałe metabolity wykazują słabe działa-
nie immunosupresyjne bądź nie wykazują takiego działania. W krążeniu ogólnym tylko je-
den z nieaktywnych metabolitów występuje w niewielkim stężeniu. Tak więc metabolity 
nie wpływają na farmakologiczną aktywność takrolimusu. 
Eliminacja  
Takrolimus jest substancją o małym klirensie. U zdrowych osób, średni całkowity klirens 
obliczony na podstawie stężeń w pełnej krwi wynosił 2,25 l/godz. U dorosłych biorców 
wątroby, nerki i serca, obserwowano wartości wynoszące odpowiednio 4,1 l/godz., 6,7 
l/godz. i 3,9 l/godz. Uważa się, że czynniki, takie jak mała wartość hematokrytu i stężenia 
białek, które powodują zwiększenie niezwiązanej frakcji takrolimusu, lub wywołane przez 
kortykosteroidy zwiększenie metabolizmu mogą być odpowiedzialne za zwiększony klirens 
obserwowany po przeszczepieniu. Okres półtrwania takrolimusu jest długi i osiąga różne 
wartości. U zdrowych osób, średni okres półtrwania w pełnej krwi wynosi około 43 godzin. 
Po podaniu dożylnym i doustnym takrolimusu znakowanego 14C większość substancji ra-
dioaktywnej została wydalona z kałem. Około 2% substancji radioaktywnej zostało wyda-
lone w moczu. Mniej niż 1% niezmienionego takrolimusu wykrywano w moczu i kale, co 
wskazuje, że takrolimus jest nieomal całkowicie metabolizowany przed wydaleniem z żół-
cią, które jest główną drogą eliminacji. 
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Eliminacja następuje głównie z żółcią, a jedynie 6% dawki podanej doustnie wydalane jest 
w moczu, tylko 1% dawki wydalany jest w moczu w postaci niezmienionej.  

Istnieje duża zmienność w dostępnych danych dotyczących okresu półtrwania cyklosporyny 
w fazie eliminacji, w zależności od zastosowanej metody oznaczania i badanej populacji. 
Okres półtrwania w fazie eliminacji mieści się w zakresie od 6,3 godz. u zdrowych ochotni-
ków do 20,4 godz. u pacjentów z ciężką niewydolnością wątroby. Okres połowicznej elimi-
nacji u pacjentów po transplantacji nerki wyniósł około 11 godzin, mieszcząc się w zakresie 
od 4 do 25 godzin.  

Szczególne populacje pacjentów  

Pacjenci z zaburzeniami czynności nerek  

W badaniu z udziałem pacjentów z krańcową niewydolnością nerek, klirens układowy sta-
nowił około dwie trzecie średniego klirensu układowego u pacjentów z prawidłową czynno-
ścią nerek. Mniej niż 1% podanej dawki jest usuwane za pomocą dializy.  

Pacjenci z zaburzeniami czynności wątroby  

U pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby może wystąpić około 2- do 3-krotne zwięk-
szenie AUC cyklosporyny. W badaniu z udziałem pacjentów z ciężką chorobą wątroby i mar-
skością wątroby potwierdzoną w biopsji okres półtrwania w fazie eliminacji wyniósł 20,4 
godz. (zakres od 10,8 do 48,0 godz.) w porównaniu z 7,4 do 11,0 godz. u osób zdrowych.  

Dzieci i młodzież  

Dane farmakokinetyczne pochodzące od dzieci i młodzieży, którym podawano cyklospo-
rynę są bardzo ograniczone. U 15 pacjentów w wieku 3-16 lat po przeszczepieniu nerki kli-
rens cyklosporyny z krwi pełnej po podaniu dożylnym cyklosporyny wyniósł 10,6±3,7 
ml/min/kg mc. (oznaczanie metodą radioimmunologiczną - RIA Cyclo- trac). W badaniu z 
udziałem 7 pacjentów w wieku 2-16 lat po przeszczepieniu nerki klirens cyklosporyny wy-
nosił od 9,8 do 15,5 ml/min/kg mc. U 9 pacjentów w wieku 0,65-6 lat po przeszczepieniu 
wątroby klirens wyniósł 9,3±5,4 ml/min/kg mc. (oznaczanie metodą HPLC). W porównaniu 
z populacją pacjentów dorosłych po przeszczepieniu, różnice w biodostępności występu-
jące u dzieci są porównywalne do tych obserwowanych u osób dorosłych. 

Wskazanie 

Przeszczepianie  

Przeszczepianie narządów miąższowych  

Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po przeszczepieniu narządów miąższowych.  

Leczenie komórkowego odrzucania przeszczepu u pacjentów uprzednio otrzymujących inne 
leki immunosupresyjne.  

Przeszczepianie szpiku  

Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po allogenicznej transplantacji szpiku i transplantacji 
komórek macierzystych.  

Profilaktyka odrzucania przeszczepu u dorosłych biorców alogenicznych przeszczepów nerki 
lub wątroby.  
Leczenie w przypadkach odrzucania przeszczepu alogenicznego opornego na terapię in-
nymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorosłych pacjentów. 
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Zapobieganie lub leczenie choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD, ang. graft-
versus-host disease). 

Wskazania pozatransplantacyjne  

Endogenne zapalenie błony naczyniowej oka  

Leczenie zagrażającego utratą wzroku, zapalenia błony naczyniowej pośredniego lub tyl-
nego odcinka oka pochodzenia niezakaźnego, gdy leczenie konwencjonalne było niesku-
teczne lub powodowało nieakceptowalne działania niepożądane.  

Leczenie zapalenia błony naczyniowej oka w chorobie Behçet’a z nawracającymi reakcjami 
zapalnymi, obejmującymi siatkówkę u pacjentów bez objawów neurologicznych.  

Zespół nerczycowy  

Steroidozależny i steroidooporny zespół nerczycowy, wywołany przez pierwotne choroby 
kłębuszków nerkowych, takie jak nefropatie z minimalnymi zmianami, ogniskowe i segmen-
towe stwardnienie kłębuszków lub błoniaste zapalenie kłębuszków nerkowych.  

Produkt leczniczy Cyclaid może być stosowany do wywołania remisji i jej utrzymania. Może 
też być użyty do podtrzymania remisji wywołanej steroidami, co pozwala na odstawienie 
steroidów.  

Reumatoidalne zapalenie stawów  

Leczenie ciężkiego, czynnego reumatoidalnego zapalenia stawów.  

Łuszczyca  

Leczenie ciężkiej łuszczycy u pacjentów, u których konwencjonalne leczenie jest niesku-
teczne lub niewskazane.  

Atopowe zapalenie skóry  

Produkt leczniczy Cyclaid jest wskazany u pacjentów z ciężkim atopowym zapaleniem skóry, 
u których konieczne jest leczenie ogólne. 

Dawkowanie i sposób po-
dawania 

Dawkowanie  

Podane zakresy dawek dotyczące podania doustnego mają służyć wyłącznie jako wska-
zówki.  

Dawki dobowe produktu leczniczego Cyclaid należy podawać w 2 dawkach podzielonych, 
w równych odstępach w ciągu doby. Zaleca się, by produkt leczniczy Cyclaid był podawany 
zgodnie ze stałym planem w odniesieniu do pory dnia i posiłków.  

Produkt leczniczy Cyclaid powinien być przepisywany wyłącznie przez lub w ścisłej współ-
pracy z lekarzem posiadającym doświadczenie w prowadzeniu terapii immunosupresyjnej i 
(lub) przeszczepianiu narządów.  

Przeszczepianie narządów  

Przeszczepianie narządów miąższowych  

Dawkowanie Przedstawione poniżej zalecenia dotyczące dawek początkowych należy trak-
tować wyłącznie jako wskazówkę. W początkowym okresie pooperacyjnym Advagraf podaje 
się rutynowo jednocześnie z innymi lekami immunosupresyjnymi. Można podawać różne 
dawki w zależności od stosowanego schematu leczenia immunosupresyjnego. Dawkowanie 
produktu Advagraf należy ustalać indywidualnie na podstawie klinicznej oceny odrzucania 
przeszczepu i tolerancji produktu oraz monitorowania stężenia leku we krwi (patrz poniżej, 
„Monitorowanie stężenia leku”). W razie wystąpienia klinicznych objawów odrzucania, na-
leży rozważyć zmianę leczenia immunosupresyjnego.  

U pacjentów po przeszczepieniu nerki i pacjentów po przeszczepieniu wątroby leczonych 
takrolimusem de novo wartość AUC0-24 w 1. dniu leczenia produktem Advagraf była od-
powiednio 30% i 50% mniejsza niż w przypadku stosowania kapsułek o szybkim uwalnianiu 
(Prograf) w analogicznych dawkach. Od 4. dnia leczenia ogólnoustrojowa ekspozycja na lek 

 



 
199  
 

 

 
 

 
SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

  
Cyklosporyna 

(ChPL Cyclaid 2021) 
Takrolimus 

(ChPL Advagraf 2022) 

Leczenie produktem Cyclaid należy rozpocząć w ciągu 12 godzin przed transplantacją od 
dawki 10 do 15 mg/kg mc. w 2 dawkach podzielonych. Dawka ta powinna być stosowana 
przez 1 do 2 tygodni po operacji jako dawka dobowa i powinna ona być stopniowo zmniej-
szana, odpowiednio do stężenia cyklosporyny we krwi, aż do osiągnięcia zalecanej dawki 
podtrzymującej wynoszącej około 2 do 6 mg/kg mc. na dobę, podawanej w 2 dawkach po-
dzielonych.  

Jeżeli Cyclaid jest podawany razem z innymi lekami immunosupresyjnymi (np. z kortykoste-
roidami lub jako składnik leczenia trzema lub czterema produktami leczniczymi), mogą być 
stosowane mniejsze dawki (np. 3 do 6 mg/kg mc. na dobę w początkowym okresie leczenia, 
podawane w 2 dawkach podzielonych).  

Przeszczepianie szpiku  

Pierwszą dawkę należy podać w dniu poprzedzającym transplantację. W większości przy-
padków zaleca się zastosowanie w tym celu cyklosporyny w postaci koncentratu do sporzą-
dzania roztworu do infuzji. Zalecana dawka wynosi 3 do 5 mg/kg mc. na dobę. Tę dawkę 
podaje się w infuzjach dożylnych w czasie do 2 tygodni bezpośrednio po transplantacji, a 
następnie zaleca się doustne leczenie podtrzymujące produktem leczniczym Cyclaid w 
dawce około 12,5 mg/kg mc. na dobę, podawanej w 2 dawkach podzielonych.  

Leczenie podtrzymujące należy kontynuować przez co najmniej 3 miesiące (i najlepiej przez 
6 miesięcy), następnie należy stopniowo zmniejszać dawkę aż do odstawienia produktu w 
rok po transplantacji.  

Jeżeli produkt leczniczy Cyclaid jest podawany od początku leczenia, to zaleca się dawkę od 
12,5 do 15 mg/kg mc. na dobę, podawaną w 2 dawkach podzielonych, zaczynając od dnia 
poprzedzającego transplantację.  

Stosowanie większych dawek produktu leczniczego Cyclaid lub dożylne podanie cyklospo-
ryny może być konieczne w przypadku zaburzeń żołądka i jelit, które mogą zmniejszyć 
wchłanianie.  

U niektórych pacjentów, po zaprzestaniu stosowania cyklosporyny może wystąpić choroba 
przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), jednak zwykle ustępuje ona po ponownym po-
daniu cyklosporyny. W takich przypadkach należy podać początkowo doustną dawkę ude-
rzeniową wynoszącą od 10 do 12,5 mg/kg mc., a następnie codziennie podawać doustną 
dawkę podtrzymującą, która wcześniej dawała zadowalające wyniki. W leczeniu łagodnej, 
przewlekłej GVHD należy stosować małe dawki produktu leczniczego Cyclaid.  

Wskazania pozatransplantacyjne  

Podczas stosowania produktu leczniczego Cyclaid w którymkolwiek z podanych wskazań 
pozatransplantacyjnych, należy przestrzegać następujących zasad ogólnych:  

Przed rozpoczęciem leczenia należy w sposób wiarygodny określić czynność nerek, w co 
najmniej dwóch pomiarach. U dorosłych do oszacowania czynności nerek można wykorzy-
stać szacowany wskaźnik przesączania kłębuszkowego (eGFR, ang. estimated glomerular 

wyrażona najmniejszym skutecznym stężeniem takrolimusu jest porównywalna dla obu po-
staci farmaceutycznych, zarówno u pacjentów po przeszczepieniu nerki jak i wątroby. W 
czasie leczenia produktem Advagraf zaleca się staranne i częste kontrolowanie najmniej-
szego skutecznego stężenia takrolimusu w ciągu 2 pierwszych tygodni po przeszczepieniu, 
aby upewnić się, że ogólnoustrojowa ekspozycja na lek bezpośrednio po przeszczepieniu 
jest wystarczająca. Ponieważ takrolimus jest substancją o małym klirensie, dostosowanie 
dawki produktu Advagraf może trwać nawet kilka dni zanim uzyska się stałe stężenie leku 
we krwi.  

W celu zahamowania odrzucania przeszczepu należy utrzymywać immunosupresję. Nie ma 
wobec tego ograniczeń czasu trwania leczenia doustnego.  

Profilaktyka odrzucania przeszczepu nerki  

Leczenie produktem Advagraf należy rozpocząć od dawki 0,20 mg/kg mc /dobę do 0,30 
mg/kg mc./dobę podawanej raz na dobę, rano. Podawanie należy rozpocząć w ciągu 24 
godzin od zakończenia zabiegu chirurgicznego. Zazwyczaj dawki produktu Advagraf zmniej-
sza się w okresie po przeszczepieniu. W niektórych przypadkach można odstawić jednocze-
śnie stosowane inne leki immunosupresyjne i stosować Advagraf w monoterapii. Zmiany 
stanu pacjenta po przeszczepieniu narządu mogą spowodować zmianę właściwości farma-
kokinetycznych takrolimusu i konieczne mogą być dalsze dostosowania dawki.  

Profilaktyka odrzucania przeszczepu wątroby  

Leczenie produktem Advagraf należy rozpocząć od dawki 0,10 mg/kg mc /dobę do 0,20 
mg/kg mc /dobę podawanej raz na dobę, rano. Podawanie należy rozpocząć od około 12 
do 18 godzin po zakończeniu zabiegu chirurgicznego. Zazwyczaj dawki produktu Advagraf 
zmniejsza się w okresie po przeszczepieniu. W niektórych przypadkach można odstawić jed-
nocześnie stosowane inne leki immunosupresyjne i stosować Advagraf w monoterapii. Po-
prawa stanu pacjenta po przeszczepieniu narządu może spowodować zmianę właściwości 
farmakokinetycznych takrolimusu i konieczne może być dalsze dostosowanie dawki.  

Zmiana leczenia z produktu Prograf na leczenie produktem Advagraf  

U pacjentów z przeszczepem alogenicznym, u których wymagana jest zmiana leczenia pro-
duktem Prograf kapsułki, przyjmowanym dwa razy na dobę, na leczenie produktem Adva-
graf przyjmowanym raz na dobę, podstawowa dawka dobowa powinna pozostać w sto-
sunku 1:1 (mg:mg). Advagraf należy przyjmować rano. U stabilnych pacjentów, u których 
zmieniono leczenie z produktu Prograf kapsułki (przyjmowanym dwa razy na dobę) na le-
czenie produktem Advagraf (przyjmowanym raz na dobę) przy dawce dobowej pozostającej 
w stosunku 1:1 (mg:mg), ogólnoustrojowa ekspozycja na takrolimus (AUC0-24) w przy-
padku stosowania produktu Advagraf jest o około 10% mniejsza niż w czasie stosowania 
produktu Prograf. Zależność między najmniejszymi skutecznymi stężeniami takrolimusu we 
krwi (C24) a ogólnoustrojową ekspozycją na lek (AUC0-24) dla produktów Advagraf i Prograf 
jest podobna. Jeżeli zmienia się leczenie produktem Prograf kapsułki na leczenie produktem 
Advagraf, należy oznaczyć najmniejsze skuteczne stężenia takrolimusu we krwi przed 
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filtration rate) obliczany za pomocą wzoru MDRD, a u dzieci i młodzieży do obliczania eGFR 
należy użyć odpowiedniego wzoru. Produkt leczniczy Cyclaid może zaburzać czynność ne-
rek, dlatego konieczna jest częsta kontrola ich czynności. Jeżeli wartość eGFR zmniejszy się 
o ponad 25% poniżej wartości początkowej w więcej niż jednym oznaczeniu, to należy 
zmniejszyć dawkę produktu leczniczego Cyclaid o 25 do 50%. Jeśli zmniejszenie wartości 
eGFR przekracza 35% względem stanu początkowego, należy rozważyć dalsze zmniejszenie 
dawki produktu leczniczego Cyclaid. Zalecenia te obowiązują nawet, jeżeli stężenie kreaty-
niny mieści się w zakresie normy laboratoryjnej. Jeśli zmniejszenie dawki nie spowoduje 
poprawy wartości eGFR w ciągu jednego miesiąca, leczenie produktem leczniczym Cyclaid 
należy przerwać.  

Konieczna jest regularna kontrola ciśnienia tętniczego krwi.  

Oznaczenie stężenia bilirubiny i parametrów pozwalających ocenić czynność wątroby jest 
konieczne przed rozpoczęciem leczenia, a podczas terapii zaleca się ścisłe monitorowanie 
tych wartości. Oznaczenie surowiczego stężenia lipidów, potasu, magnezu i kwasu moczo-
wego jest zalecane przed rozpoczęciem leczenia i okresowo w czasie jego trwania.  

We wskazaniach pozatransplantacyjnych okazjonalne monitorowanie stężenia cyklospo-
ryny we krwi może być istotne, np. w sytuacji, gdy produkt leczniczy Cyclaid jest stosowany 
jednocześnie z substancjami mogącymi wpływać na farmakokinetykę cyklosporyny lub w 
przypadku nietypowej odpowiedzi klinicznej (np. braku skuteczności lub zwiększonej nieto-
lerancji produktu w postaci zaburzeń czynności nerek).  

Prawidłową drogą podania jest podanie doustne. W przypadku stosowania koncentratu do 
sporządzania roztworu do infuzji należy zachować staranność w podaniu odpowiedniej 
dawki dożylnej będącej odpowiednikiem dawki doustnej. Zaleca się konsultację z lekarzem 
doświadczonym w stosowaniu cyklosporyny.  

Całkowita dawka dobowa nigdy nie może być większa niż 5 mg/kg mc., z wyjątkiem pacjen-
tów z endogennym zapaleniem błony naczyniowej oka zagrażającym utratą wzroku i dzieci 
z zespołem nerczycowym.  

W leczeniu podtrzymującym należy indywidualnie określić najmniejszą skuteczną, dobrze 
tolerowaną dawkę produktu.  

U pacjentów, u których po upływie określonego czasu (szczegółowe informacje, patrz niżej) 
nie nastąpi wystarczająca odpowiedź na leczenie lub podawanie dawki skutecznej będzie 
niezgodne  

z ustalonymi wskazówkami dotyczącymi bezpieczeństwa stosowania, leczenie produktem 
leczniczym Cyclaid należy przerwać.  

Endogenne zapalenie błony naczyniowej oka  

zmianą leczenia i w ciągu 2 tygodni po zmianie terapii. Następnie należy monitorować naj-
mniejsze skuteczne stężenia takrolimusu we krwi i w razie konieczności dostosować dawkę, 
aby utrzymać podobną ogólnoustrojową ekspozycję na lek. Należy tak dostosować dawkę, 
aby mieć pewność, że podobna ogólnoustrojowa ekspozycja na lek pozostała utrzymana.  

Zmiana leczenia cyklosporyną na leczenie takrolimusem  

Należy zachować ostrożność podczas zmiany leczenia cyklosporyną na leczenie takrolimu-
sem (patrz punkty 4.4 i 4.5 ChPL). Nie zaleca się jednoczesnego stosowania cyklosporyny i 
takrolimusu. Leczenie produktem Advagraf można rozpocząć po oznaczeniu stężenia cyklo-
sporyny we krwi oraz ocenie stanu klinicznego pacjenta. W przypadku stwierdzenia zwięk-
szonego stężenia cyklosporyny we krwi należy opóźnić podanie produktu. W praktyce le-
czenie takrolimusem rozpoczyna się po upływie 12 do 24 godzin po odstawieniu cyklospo-
ryny. Po zmianie leczenia na takrolimus należy w dalszym ciągu monitorować stężenie cy-
klosporyny we krwi, ponieważ jej klirens może ulegać zmianie.  
Leczenie w odrzucaniu przeszczepu alogenicznego  

W leczeniu epizodów odrzucania przeszczepu stosowano zwiększone dawki takrolimusu, 
uzupełniające leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzono krótkotrwałe podawanie 
przeciwciał mono-/poliklonalnych. W razie stwierdzenia objawów działania toksycznego, 
takich jak ciężkie działania niepożądane (patrz punkt 4.8) może być konieczne zmniejszenie 
dawki produktu Advagraf.  

Leczenie w odrzucaniu przeszczepu alogenicznego po przeszczepieniu nerki lub wątroby 

W przypadku zmiany z leczenia innymi lekami immunosupresyjnymi na terapię produktem 
Advagraf stosowanym raz na dobę, leczenie należy rozpocząć od doustnej dawki początko-
wej zalecanej odpowiednio w przeszczepieniu nerki i wątroby w profilaktyce odrzucania 
przeszczepu. Leczenie w odrzucaniu przeszczepu alogenicznego po przeszczepieniu serca U 
dorosłych pacjentów po zmianie terapii na stosowanie produktu Advagraf leczenie należy 
rozpocząć od doustnej dawki 0,15 mg/kg mc./dobę podawanej raz na dobę, rano.  

Leczenie w odrzucaniu przeszczepu alogenicznego po przeszczepieniu innych narządów  

Pomimo że nie ma doświadczenia klinicznego w stosowaniu produktu Advagraf u pacjen-
tów po przeszczepieniach płuc, trzustki lub jelita, produkt Prograf stosowano u pacjentów 
po przeszczepieniu płuc w doustnej dawce początkowej 0,10 mg/kg mc./dobę do 0,15 
mg/kg mc./dobę, u pacjentów po przeszczepieniu trzustki w doustnej dawce początkowej 
0,2 mg/kg mc./dobę, a u pacjentów po przeszczepieniu jelita w doustnej dawce początko-
wej 0,3 mg/kg mc./dobę. 

Monitorowanie stężenia leku 

 Dawkowanie należy dostosować przede wszystkim w oparciu o indywidualną ocenę kli-
niczną odrzucania i tolerowania przeszczepu u poszczególnych pacjentów, wspomaganą 
monitorowaniem najmniejszego skutecznego stężenia takrolimusu w pełnej krwi. Jako po-
moc w ocenie optymalnego dawkowania dostępnych jest kilka metod immunologicznych 
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Do wywołania remisji zalecana jest dawka początkowa 5 mg/kg mc. na dobę, podawana 
doustnie w 2 dawkach podzielonych aż do uzyskania remisji czynnego zapalenia błony na-
czyniowej oka  

i poprawy ostrości widzenia. W opornych przypadkach dawkę można zwiększyć przez pe-
wien czas do 7 mg/kg mc. na dobę.  

Aby osiągnąć początkową remisję lub zapobiec zaostrzeniom stanów zapalnych gałki ocznej 
można dodatkowo podawać kortykosteroidy układowe w dawkach dobowych od 0,2 do 0,6 
mg/kg mc. prednizonu lub równoważną dawkę odpowiednika, jeśli monoterapia produk-
tem leczniczym Cyclaid nie jest wystarczająca. Po 3 miesiącach dawkę kortykosteroidów 
można stopniowo zmniejszyć do wielkości odpowiadającej najmniejszej skutecznej dawce.  

W leczeniu podtrzymującym dawkę należy powoli zmniejszać do najmniejszej skutecznej. 
W okresie remisji nie powinna być ona większa niż 5 mg/kg mc. na dobę.  

Przed podaniem leków immunosupresyjnych należy wykluczyć zakaźne przyczyny zapalenia 
błony naczyniowej oka.  

Zespół nerczycowy  

Aby wywołać remisję, zalecaną dawkę dobową należy podawać w 2 podzielonych dawkach 
doustnych.  

Jeśli czynność nerek (z wyjątkiem białkomoczu) jest prawidłowa, zaleca się następujące 
dawki dobowe:  

• dorośli: 5 mg/kg mc.  

• dzieci: 6 mg/kg mc.  

U pacjentów z zaburzeniami czynności nerek dawka początkowa nie powinna być większa 
niż 2,5 mg/kg mc. na dobę.  

Jeżeli działanie produktu leczniczego Cyclaid stosowanego w monoterapii nie jest zadowa-
lające, zaleca się dołączenie małych dawek doustnych kortykosteroidów, szczególnie u pa-
cjentów opornych na działanie leków steroidowych.  

Czas do uzyskania poprawy wynosi od 3 do 6 miesięcy w zależności od rodzaju glomerulo-
patii. Jeżeli po tym czasie nie obserwuje się poprawy, należy przerwać podawanie produktu 
leczniczego Cyclaid.  

Dawkę należy dostosować indywidualnie w zależności od skuteczności (białkomocz) i bez-
pieczeństwa stosowania, jednak nie powinna ona być większa niż 5 mg/kg mc. na dobę u 
dorosłych i 6 mg/kg mc. na dobę u dzieci.  

W leczeniu podtrzymującym dawkę należy powoli zmniejszać do najmniejszej dawki sku-
tecznej.  

Reumatoidalne zapalenie stawów  

do oznaczenia stężenia takrolimusu w pełnej krwi. Porównując dane literaturowe z warto-
ściami stężeń oznaczonymi u pacjentów należy zachować rozwagę i uwzględniać zastoso-
waną metodykę oznaczania. W obecnej praktyce klinicznej stężenia w pełnej krwi oznacza 
się stosując metody immunologiczne. Zależność między najmniejszymi skutecznymi stęże-
niami takrolimusu we krwi (C24) a ogólnoustrojową ekspozycją na lek (AUC0-24) dla pro-
duktów Advagraf i Prograf jest podobna. Najmniejsze skuteczne stężenia takrolimusu we 
krwi należy monitorować w okresie po przeszczepieniu narządu. Najmniejsze skuteczne stę-
żenia takrolimusu we krwi należy oznaczać około 24 godziny po podaniu dawki produktu 
Advagraf, bezpośrednio przed podaniem kolejnej dawki. Zaleca się częste oznaczanie naj-
mniejszego skutecznego stężenia leku we krwi w ciągu 2 pierwszych tygodni po przeszcze-
pieniu narządu, a następnie okresowo w czasie leczenia podtrzymującego. Najmniejsze sku-
teczne stężenia takrolimusu we krwi należy również dokładnie monitorować w czasie 
zmiany leczenia produktem Prograf na leczenie produktem Advagraf, dostosowania dawek, 
wprowadzania zmian w terapii immunosupresyjnej oraz w przypadku jednoczesnego poda-
wania substancji, które mogą zmieniać stężenie takrolimusu w pełnej krwi (patrz punkt 4.5). 
Częstość oznaczania stężenia leku we krwi zależy od potrzeb klinicznych. Takrolimus jest 
substancją o małym klirensie, dlatego dostosowanie dawki produktu Advagraf może trwać 
nawet kilka dni zanim uzyska się docelowe stałe stężenie leku. Dane pochodzące z badań 
klinicznych sugerują, że u większości pacjentów powodzenie w leczeniu można osiągnąć, 
gdy najmniejsze stężenia takrolimusu we krwi utrzymują się poniżej 20 ng/ml. Podczas in-
terpretacji zmian w stężeniach leku w pełnej krwi należy uwzględnić stan kliniczny pacjenta. 
W praktyce klinicznej najmniejsze skuteczne stężenia leku w pełnej krwi na ogół utrzymy-
wały się w zakresie od 5 ng/ml do 20 ng/ml u biorców wątroby oraz 10 ng/ml do 20 ng/ml 
u biorców nerek i serca we wczesnym okresie po przeszczepieniu. W czasie późniejszego 
leczenia podtrzymującego stężenia we krwi na ogół utrzymywały się w zakresie od 5 ng/ml 
do 15 ng/ml u pacjentów z przeszczepioną wątrobą, nerką lub sercem. 

Szczególne populacje  

Zaburzenia czynności wątroby  

U pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby może być konieczne zmniejszenie 
dawki w celu utrzymania najmniejszego skutecznego stężenia takrolimusu we krwi w zale-
canym zakresie docelowym. 

Zaburzenia czynności nerek  

Czynność nerek nie ma wpływu na właściwości farmakokinetyczne takrolimusu (patrz punkt 
5.2 ChPL) i dlatego nie jest konieczne dostosowywanie dawki. Takrolimus ma jednak poten-
cjalne działanie nefrotoksyczne i z tego powodu zaleca się dokładne monitorowanie czyn-
ności nerek (w tym badania, takie jak seryjne oznaczanie stężenia kreatyniny w surowicy, 
obliczanie klirensu kreatyniny oraz monitorowanie ilości wydalanego moczu).  

Rasa  
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Przez pierwsze 6 tygodni leczenia zaleca się dawkę 3 mg/kg mc. na dobę, doustnie, w 2 
dawkach podzielonych. Jeżeli działanie kliniczne nie jest wystarczające, dawkę można stop-
niowo zwiększać do granic indywidualnej tolerancji, ale nie więcej niż 5 mg/kg mc. na dobę. 
W celu osiągnięcia pełnej skuteczności może być konieczne stosowanie produktu leczni-
czego Cyclaid przez okres do 12 tygodni.  

W leczeniu podtrzymującym dawkę należy dobrać indywidualnie uzyskując najmniejszą 
dawkę skuteczną, zgodnie z tolerancją.  

Produkt leczniczy Cyclaid można podawać jednocześnie z małymi dawkami kortykosteroi-
dów i (lub) niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ). Produkt leczniczy Cyclaid 
można również podawać jednocześnie z małą dawką tygodniową metotreksatu u pacjen-
tów, u których nie udaje się osiągnąć zadowalającej poprawy po stosowaniu samego meto-
treksatu. Dawka początkowa produktu leczniczego Cyclaid wynosi wtedy 2,5 mg/kg mc. na 
dobę podawana w 2 dawkach podzielonych. Należy wziąć pod uwagę możliwość zwiększa-
nia dawki w zależności od tolerancji produktu.  

Łuszczyca  

Leczenie produktem leczniczym Cyclaid powinno być rozpoczynane przez lekarzy doświad-
czonych w rozpoznawaniu i leczeniu łuszczycy. Z powodu różnic w przebiegu tej choroby 
dawka musi być ustalona indywidualnie. Zalecana dawka początkowa w celu wywołania re-
misji wynosi 2,5 mg/kg mc. na dobę, doustnie, w 2 dawkach podzielonych. Jeżeli po mie-
siącu nie ma poprawy, dawkę można stopniowo zwiększać, nie przekraczając 5 mg/kg mc. 
na dobę. Leczenie należy przerwać, jeżeli po stosowaniu dawki 5 mg/kg mc. na dobę przez 
6 tygodni u pacjentów ze zmianami łuszczycowymi nie można osiągnąć wystarczającej sku-
teczności lub jeżeli dawka skuteczna u danego pacjenta nie jest dawką bezpieczną. 

U pacjentów, których stan wymaga szybkiej poprawy, zaleca się dawkę początkową 5 mg/kg 
mc. na dobę. Po osiągnięciu zadowalającej poprawy można przerwać podawanie produktu 
Cyclaid, a w przypadku nawrotu choroby ponownie zastosować Cyclaid w skutecznej po-
przednio dawce. U niektórych pacjentów może być konieczne kontynuowanie leczenia pod-
trzymującego.  

W leczeniu podtrzymującym dawkę należy dobrać indywidualnie, aby ustalić najmniejszą 
dawkę skuteczną. Nie powinna ona być większa niż 5 mg/kg mc. na dobę.  

Atopowe zapalenie skóry  

Leczenie produktem leczniczym Cyclaid powinno być rozpoczynane przez lekarzy doświad-
czonych w rozpoznawaniu i leczeniu atopowego zapalenia skóry. Z powodu różnorodnego 
przebiegu tej choroby dawka musi być ustalona indywidualnie. Zalecany zakres dawek wy-
nosi od 2,5 do 5 mg/kg mc. na dobę podawanych doustnie w 2 dawkach podzielonych. 
Jeżeli dawka początkowa 2,5 mg/kg mc. na dobę nie pozwala osiągnąć zadowalającej po-
prawy w ciągu 2 tygodni leczenia, można ją szybko zwiększyć do dawki maksymalnej 5 
mg/kg mc. na dobę. W bardzo ciężkich przypadkach uzyskanie szybkiej i odpowiedniej 

W porównaniu z rasą kaukaską pacjenci rasy czarnej mogą wymagać stosowania większych 
dawek takrolimusu w celu uzyskania podobnych najmniejszych skutecznych stężeń leku.  

Płeć  

Brak danych wskazujących, że u kobiet trzeba stosować inne dawki niż u mężczyzn w celu 
uzyskania podobnych najmniejszych skutecznych stężeń leku.  

Osoby w podeszłym wieku  

Obecnie nie ma dostępnych danych wskazujących na konieczność dostosowywania dawki 
u osób w podeszłym wieku.  

Dzieci i młodzież  

Nie określono dotychczas bezpieczeństwa stosowania i skuteczności produktu leczniczego 
Advagraf u dzieci w wieku poniżej 18 lat. Ze względu na niewystarczającą ilość dostępnych 
danych nie można przedstawić zaleceń odnośnie dawkowania.  

Sposób podawania  

Advagraf jest doustną postacią farmaceutyczną takrolimusu do stosowania raz na dobę. 
Zaleca się doustne podawanie dobowej dawki produktu Advagraf raz na dobę, rano. Adva-
graf kapsułki o przedłużonym uwalnianiu twarde należy przyjmować natychmiast po wyję-
ciu z blistra. Należy poinformować pacjenta, aby nie połknął środka pochłaniającego wilgoć. 
Kapsułki należy połykać w całości, popijając płynem (najlepiej wodą). Advagraf w celu uzy-
skania maksymalnego wchłaniania (patrz punkt 5.2 ChPL), należy przyjmować na czczo lub 
co najmniej 1 godzinę przed posiłkiem lub po upływie 2 do 3 godzin po posiłku. Pominiętą 
poranną dawkę należy przyjąć tak szybko jak to możliwe, w tym samym dniu. Nie należy 
przyjmować podwójnej dawki następnego dnia rano. Jeśli stan pacjenta nie pozwala na do-
ustne przyjęcie produktu leczniczego bezpośrednio po transplantacji, leczenie takrolimu-
sem można rozpocząć podając go dożylnie (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego 
Prograf 5 mg/ml, koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji) w dawce wynoszącej 
około 1 /5 zalecanej dawki doustnej w danym wskazaniu. 
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kontroli choroby jest bardziej prawdopodobne po podaniu dawki początkowej 5 mg/kg mc. 
na dobę. Po uzyskaniu zadowalającej poprawy, dawkę należy stopniowo zmniejszać i jeżeli 
to możliwe, przerwać podawanie produktu leczniczego Cyclaid. W przypadku nawrotu cho-
roby można zastosować ponowne leczenie produktem Cyclaid. Chociaż 8 tygodniowy cykl 
leczenia może wystarczyć do uzyskania całkowitego ustąpienia zmian, wykazano, że lecze-
nie przez okres do 1 roku jest skuteczne i dobrze tolerowane pod warunkiem przestrzegania 
zaleceń monitorowania.  

Zmiana z leczenia oryginalnym produktem leczniczym cyklosporyny na Cyclaid  

Dostępne dane wskazują, że po zmianie z leczenia oryginalnym produktem leczniczym cy-
klosporyny na Cyclaid w stosunku 1:1, najmniejsze stężenia cyklosporyny we krwi pełnej są 
porównywalne. Jednak u wielu pacjentów mogą wystąpić większe stężenia maksymalne 
(Cmax) oraz zwiększone narażenie na substancję czynną (AUC). U niewielkiego odsetka pa-
cjentów zmiany te są bardziej nasilone i mogą mieć znaczenie kliniczne. Ponadto, wchłania-
nie cyklosporyny z produktu leczniczego Cyclaid charakteryzuje się mniejszą zmiennością, 
a związek pomiędzy minimalnymi stężeniami cyklosporyny i narażeniem (AUC) jest silniejszy 
niż w przypadku oryginalnego produktu leczniczego cyklosporyny. Ponieważ zmiana z le-
czenia oryginalnym produktem leczniczym cyklosporyny na Cyclaid może spowodować 
zwiększenie ekspozycji na cyklosporynę, należy przestrzegać następujących zasad: U pa-
cjentów po transplantacji leczenie produktem leczniczym Cyclaid należy rozpoczynać poda-
jąc tę samą dawkę dobową, jaką stosowano wcześniej podając oryginalny produkt leczniczy 
cyklosporyny. Minimalne stężenia cyklosporyny we krwi pełnej powinny być monitorowane 
początkowo w ciągu 4 do 7 dni po zmianie na leczenie produktem leczniczym Cyclaid . Po-
nadto, w ciągu pierwszych 2 miesięcy po zmianie leczenia należy monitorować kliniczne 
parametry bezpieczeństwa, takie jak czynność nerek i ciśnienie krwi. Jeśli minimalne stęże-
nia cyklosporyny wykroczą poza zakres wartości terapeutycznych i (lub) nastąpi pogorszenie 
klinicznych parametrów bezpieczeństwa, należy odpowiednio zmodyfikować dawkowanie. 
U pacjentów leczonych we wskazaniach pozatransplantacyjnych, leczenie produktem lecz-
niczym Cyclaid należy rozpoczynać podając tę samą dawkę dobową, jaką stosowano poda-
jąc oryginalny produkt leczniczy cyklosporyny. Po 2, 4 i 8 tygodniach od zmiany leczenia 
należy skontrolować czynność nerek i ciśnienie krwi. Jeśli ciśnienie krwi znacznie przekroczy 
wartości sprzed zmiany leczenia lub, jeśli podczas co najmniej dwóch pomiarów eGFR 
zmniejszy się o ponad 25% poniżej wartości oznaczanych przed leczeniem oryginalnym pro-
duktem leczniczym cyklosporyny, dawkę leku należy zmniejszyć (patrz także „Dodatkowe 
środki ostrożności” w punkcie 4.4). W przypadku niespodziewanych objawów toksyczności 
lub nieskuteczności cyklosporyny, należy również kontrolować minimalne stężenia we krwi.  

Zmiana leczenia z jednej postaci doustnej cyklosporyny na inną  

Zmiana leczenia z jednego doustnego produktu cyklosporyny na inny powinna odbywać się 
z zachowaniem ostrożności i pod nadzorem lekarza, w tym z monitorowaniem stężenia cy-
klosporyny we krwi u pacjentów po transplantacji.  
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Szczególne populacje pacjentów  

Pacjenci z zaburzeniami czynności nerek  

Wszystkie wskazania  

Cyklosporyna jest w stopniu minimalnym wydalana przez nerki, a zaburzenia czynności ne-
rek nie mają dużego wpływu na jej farmakokinetykę. Jednak ze względu na możliwe działa-
nia nefrotoksyczne, zaleca się uważne monitorowanie czynności nerek.  

Wskazania pozatransplantacyjne  

Nie należy podawać cyklosporyny u pacjentów z zaburzeniami czynności nerek, z wyjątkiem 
pacjentów leczonych z powodu zespołu nerczycowego. U pacjentów z zespołem nerczyco-
wym i zaburzeniami czynności nerek dawka początkowa nie powinna być większa niż 2,5 
mg/kg mc. na dobę.  

Pacjenci z zaburzeniami czynności wątroby  

Cyklosporyna jest intensywnie metabolizowana przez wątrobę. U pacjentów z zaburzeniami 
czynności wątroby może wystąpić około 2 do 3-krotne zwiększenie ekspozycji na cyklospo-
rynę. Może zajść konieczność zmniejszenia dawki produktu leczniczego u pacjentów z cięż-
kimi zaburzeniami czynności wątroby, aby utrzymać stężenia leku we krwi w zalecanym za-
kresie wartości docelowych i zaleca się monitorowanie stężeń cyklosporyny we krwi aż do 
ich stabilizacji.  

Dzieci i młodzież  

W badaniach klinicznych uczestniczyły dzieci w wieku od 1. roku życia. W kilku badaniach u 
dzieci i młodzieży było konieczne podanie większych dawek cyklosporyny na kg masy ciała 
niż te stosowane u osób dorosłych i były one tolerowane.  

Nie ma zaleceń do stosowania produktu leczniczego Cyclaid u dzieci we wskazaniach poza-
transplantacyjnych, z wyjątkiem zespołu nerczycowego. 

Pacjenci w podeszłym wieku (65 lat i starsi)  

Doświadczenie w stosowaniu cyklosporyny u pacjentów w podeszłym wieku jest ograni-
czone.  

W badaniach klinicznych u pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem stawów przyjmujących 
cyklosporynę, pacjenci w wieku co najmniej 65 lat mieli większą skłonność do występowa-
nia nadciśnienia skurczowego w czasie trwania leczenia oraz do zwiększenia stężenia krea-
tyniny w surowicy do wartości 50% powyżej wartości wyjściowych po 3 do 4 miesiącach 
leczenia.  

Należy zawsze zachować ostrożność ustalając dawkę dla osób w wieku podeszłym, zazwy-
czaj zaczynając od dawek z dolnego zakresu terapeutycznego, ze względu na częstsze wy-
stępowanie gorszej czynności wątroby, nerek lub serca, a także chorób współistniejących 
lub konieczności przyjmowania innych leków oraz zwiększoną podatność na zakażenia.  
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Sposób podawania  

Podanie doustne. Kapsułki produktu leczniczego Cyclaid należy połykać w całości. 

Przeciwwskazania 

• Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocni-
czą  

• Leczenie skojarzone z produktami zawierającymi Hypericum perforatum (ziele 
dziurawca)  

• Leczenie skojarzone z produktami leczniczymi będącymi substratami dla trans-
portera wielolekowego glikoproteiny P lub białek transportujących aniony orga-
niczne (OATP) oraz z produktami leczniczymi zawierającymi np. bozentan, etek-
sylan dabigatranu i aliskiren, których zwiększone stężenie w osoczu jest zwią-
zane z występowaniem ciężkich i (lub) zagrażających życiu zdarzeń. 

• Nadwrażliwość na takrolimus lub na którąkolwiek substancję pomocniczą 

• Nadwrażliwość na inne makrolidy 
  

Specjalne ostrzeżenia i 
środki ostrożności doty-

czące stosowania 

Nadzór medyczny  

Produkt leczniczy Cyclaid powinien być przepisywany tylko przez lekarzy mających doświad-
czenie w leczeniu immunosupresyjnym, którzy mogą zapewnić właściwą obserwację pod-
czas leczenia, w tym regularne pełne badanie lekarskie, pomiar ciśnienia tętniczego krwi i 
kontrolę parametrów laboratoryjnych, na podstawie których określa się bezpieczeństwo 
stosowania. Podczas leczenia cyklosporyną pacjenci po transplantacji powinni być prowa-
dzeni przez ośrodki mające możliwość wykonania odpowiednich badań laboratoryjnych 
oraz zapewnienia odpowiedniej interwencji medycznej. Lekarz odpowiedzialny za leczenie 
podtrzymujące powinien otrzymać pełną informację potrzebną do obserwacji pooperacyj-
nej.  

Chłoniaki i inne nowotwory złośliwe  

Podobnie jak inne leki immunosupresyjne, cyklosporyna nasila ryzyko rozwoju chłoniaków 
i innych nowotworów złośliwych, szczególnie skóry. Wydaje się, że zwiększenie ryzyka zależy 
raczej od stopnia i czasu utrzymywania się immunosupresji, niż zastosowania konkretnego 
produktu. Dlatego zaleca się ostrożność podczas stosowania wielolekowych schematów le-
czenia immunosupresyjnego (w tym cyklosporyną). Mogą one powodować rozwój chorób 
limfoproliferacyjnych i nowotworów narządów miąższowych. W niektórych przypadkach za-
kończyły się one zgonem.  

Ze względu na potencjalne ryzyko wystąpienia nowotworów złośliwych skóry, pacjenci le-
czeni produktem leczniczym Cyclaid, w szczególności pacjenci z łuszczycą lub atopowym 
zapaleniem skóry, powinni być poinformowani o konieczności unikania ekspozycji na świa-
tło słoneczne bez stosowania filtrów ochronnych oraz na promieniowanie UVB lub fotoche-
mioterapię PUVA.  

Zakażenia  

Tak jak inne leki immunosupresyjne, cyklosporyna zwiększa ryzyko rozwoju różnych zakażeń 
bakteryjnych, grzybiczych, pasożytniczych i wirusowych. Często są one wywoływane przez 

Obserwowano przypadki błędnego stosowania leku, w tym nieumyślną, niezamierzoną lub 
nienadzorowaną przez lekarza zamianę produktu leczniczego zawierającego takrolimus o 
szybkim lub przedłużonym uwalnianiu na inny produkt leczniczy zawierający takrolimus. 
Prowadziło to do ciężkich działań niepożądanych, w tym odrzucania przeszczepionego na-
rządu lub innych działań niepożądanych, które mogły być skutkiem zmniejszonej lub zwięk-
szonej ekspozycji na takrolimus. Pacjent powinien otrzymywać jeden produkt zawierający 
takrolimus, zgodnie z odpowiadającym mu 7 dobowym schematem dawkowania; zmiana 
produktu zawierającego takrolimus lub zmiana schematu dawkowania powinny odbywać 
się wyłącznie pod wnikliwym nadzorem specjalisty transplantologa (patrz punkt 4.2 i 4.8 
ChPL). Produkt leczniczy Advagraf nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku poniżej 
18 lat ze względu na ograniczone dane dotyczące bezpieczeństwa stosowania i (lub) sku-
teczności. Dane kliniczne o stosowaniu produktu Advagraf w postaci kapsułek o przedłużo-
nym uwalnianiu w leczeniu odrzucania przeszczepu alogenicznego opornego na terapię in-
nymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorosłych pacjentów nie są jeszcze 
dostępne. Dotychczas brak danych klinicznych odnośnie stosowania produktu Advagraf w 
profilaktyce odrzucania przeszczepu u dorosłych biorców alogenicznych przeszczepów 
serca. W początkowym okresie po przeszczepieniu narządu należy rutynowo monitorować 
następujące parametry: ciśnienie krwi, EKG, stan neurologiczny, wzrok, stężenie glukozy we 
krwi na czczo, elektrolity (szczególnie potas), parametry czynnościowe wątroby i nerek, pa-
rametry hematologiczne, parametry krzepnięcia krwi oraz stężenia białek w osoczu. W razie 
stwierdzenia istotnych klinicznie zaburzeń należy rozważyć wprowadzenie zmian w stoso-
wanym leczeniu immunosupresyjnym. 
Substancje mogące wywoływać interakcje  
Inhibitory lub induktory CYP3A4 jednocześnie z takrolimusem należy podawać jedynie po 
konsultacji ze specjalistą transplantologiem ze względu na możliwość interakcji lekowych 
powodujących ciężkie działania niepożądane, w tym odrzucanie lub toksyczność (patrz 
punkt 4.5 ChPL). 
Inhibitory CYP3A4  
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drobnoustroje oportunistyczne. U pacjentów przyjmujących cyklosporynę obserwowano 
uaktywnione zakażenia utajonymi wirusami polioma, które mogą prowadzić do związanej z 
nimi nefropatii (PVAN, ang. polyomavirus-associated nephropathy), szczególnie nefropatii 
związanej z zakażeniem wirusem BK (BKVN, ang. BK virus nephropathy), czy zakażeniem 
wirusem JC postępującej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML, ang. progressive mu-
litpcal leukoencephalopathy). Zdarzenia te często wynikają z dużego całkowitego obciążenia 
immunosupresyjnego i powinny być uwzględniane w diagnostyce różnicowej u pacjentów 
leczonych lekami immunosupresyjnymi z pogarszającą się czynnością nerek czy objawami 
neurologicznymi. Takie zakażenia mogą być ciężkie i (lub) prowadzić do zgonu pacjenta. Na-
leży zastosować skuteczne metody zapobiegawcze i lecznicze, szczególnie u pacjentów, u 
których stosuje się długotrwale wielolekową immunosupresję.  

Toksyczne działanie na nerki  

Częstym i potencjalnie ciężkim powikłaniem leczenia produktem leczniczym Cyclaid może 
być zwiększenie stężenia kreatyniny i mocznika w surowicy. Wymienione zmiany czynno-
ściowe są zależne od dawki i początkowo są odwracalne, ustępując zwykle po zmniejszeniu 
dawki. W czasie długotrwałego leczenia u niektórych pacjentów mogą wystąpić zmiany 
strukturalne w nerkach (np. zwłóknienie śródmiąższowe), które u biorców przeszczepów 
nerkowych należy odróżniać od zmian wywoływanych przez przewlekłą reakcję odrzucania. 
Z tego względu konieczne jest częste kontrolowanie czynności nerek, zgodnie z lokalnymi 
wytycznymi obowiązującymi dla danego wskazania. 

Toksyczne działanie na wątrobę  

Produkt leczniczy Cyclaid może także powodować zależne od dawki i przemijające zwięk-
szenie stężenia bilirubiny w surowicy, a niekiedy też aktywności enzymów wątrobowych.  

U pacjentów leczonych cyklosporyną zgłaszano raporty na życzenie oraz spontaniczne, do-
tyczące toksycznego działania na wątrobę i uszkodzenia wątroby, w tym cholestazę, żół-
taczkę, zapalenie oraz niewydolność wątroby. Większość raportów dotyczyła pacjentów z 
istotnymi chorobami współistniejącymi, chorobami podstawowymi i innymi czynnikami za-
kłócającymi, w tym powikłaniami infekcyjnymi oraz stosujących jednocześnie produkty lecz-
nicze o potencjalnym działaniu toksycznym na wątrobę. W niektórych przypadkach, głów-
nie u pacjentów po przeszczepieniu, odnotowano zgony. Należy dokładnie monitorować 
parametry określające czynność wątroby, a ich nieprawidłowe wartości mogą powodować 
konieczność zmniejszenia dawki.  

Pacjenci w podeszłym wieku (65 lat i starsi)  

U pacjentów w podeszłym wieku czynność nerek powinna być kontrolowana ze szczególną 
uwagą.  

Monitorowanie stężenia cyklosporyny. 

Gdy produkt leczniczy Cyclaid jest stosowany u pacjentów po przeszczepieniu, ważnym pa-
rametrem bezpieczeństwa jest rutynowe monitorowanie stężenia cyklosporyny we krwi.  

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami CYP3A4 może zwiększać stężenia takrolimusu we 
krwi, co może prowadzić do ciężkich działań niepożądanych, w tym nefrotoksyczności, neu-
rotoksyczności i wydłużenia odstępu QT. Zaleca się unikanie jednoczesnego stosowania sil-
nych inhibitorów CYP3A4 (takich jak rytonawir, kobicystat, ketokonazol, itrakonazol, posa-
konazol, worykonazol, telitromycyna, klarytromycyna lub jozamycyna) z takrolimusem. Jeśli 
nie można tego uniknąć, należy często monitorować stężenia takrolimusu we krwi, zaczy-
nając w ciągu kilku dni od rozpoczęcia jednoczesnego stosowania, pod nadzorem specjali-
sty transplantologa, aby w razie konieczności dostosować dawkę i utrzymać podobną ogól-
noustrojową ekspozycję na takrolimus. Należy również ściśle monitorować czynność nerek, 
EKG z odstępem QT włącznie oraz stan kliniczny pacjenta. Dawkę należy dostosować w za-
leżności od indywidualnej sytuacji każdego pacjenta. W czasie rozpoczęcia leczenia może 
być wymagane natychmiastowe zmniejszenie dawki (patrz punkt 4 5 ChPL). Podobnie, od-
stawienie inhibitorów CYP3A4 może wpływać na tempo metabolizmu takrolimusu, prowa-
dząc tym samym do subterapeutycznych stężeń takrolimusu we krwi i dlatego wymaga ści-
słego monitorowania oraz nadzoru specjalisty transplantologa. 
Induktory CYP3A4  
Jednoczesne stosowanie z induktorami CYP3A4 może zmniejszać stężenia takrolimusu we 
krwi, potencjalnie zwiększając ryzyko odrzucania przeszczepu. Zaleca się unikanie jednocze-
snego stosowania silnych induktorów CYP3A4 (takimi jak ryfampicyna, fenytoina, karbama-
zepina) z takrolimusem. Jeśli nie można tego uniknąć, należy często monitorować stężenia 
takrolimusu we krwi, zaczynając od pierwszych kilku dni jednoczesnego podawania, pod 
nadzorem specjalisty transplantologa, aby w razie potrzeby dostosować dawkę takrolimusu 
w celu utrzymania podobnej ekspozycji na takrolimus. Należy również ściśle monitorować 
czynność przeszczepu (patrz punkt 4.5 ChPL). Podobnie, odstawienie induktorów CYP3A4 
może wpływać na tempo metabolizmu takrolimusu, prowadząc tym samym do supratera-
peutycznych stężeń takrolimusu we krwi i dlatego wymaga ścisłego monitorowania oraz 
nadzoru specjalisty transplantologa. 
Produkty ziołowe  
W czasie przyjmowania produktu Advagraf należy unikać stosowania produktów ziołowych 
zawierających ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) lub innych produktów 
roślinnych ze względu na ryzyko wystąpienia interakcji prowadzących do zmniejszenia stę-
żenia takrolimusu we krwi i zmniejszenia działania leczniczego takrolimusu lub zwiększenia 
stężenia takrolimusu we krwi i związanego z nim ryzyka toksycznego działania takrolimusu 
(patrz punkt 4.5 ChPL). 
Inne interakcje  
Należy unikać jednoczesnego podawania cyklosporyny i takrolimusu oraz zachować ostroż-
ność podczas stosowania takrolimusu u pacjentów, którym wcześniej podawano cyklospo-
rynę (patrz punkty 4.2 i 4.5 ChPL). Należy unikać przyjmowania dużych dawek potasu lub 
leków moczopędnych oszczędzających potas (patrz punkt 4.5). Takrolimus przyjmowany 
jednocześnie z niektórymi lekami o znanym działaniu neurotoksycznym może zwiększać ry-
zyko wystąpienia tych działań (patrz punkt 4.5 ChPL). 
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Dla monitorowania stężenia cyklosporyny we krwi pełnej zaleca się stosowanie metody z 
użyciem swoistych przeciwciał monoklonalnych (oznaczenie cyklosporyny w postaci nie-
zmienionej) lub metody HPLC, którą także oznacza się cyklosporynę w postaci niezmienio-
nej.  

Jeżeli pomiarów dokonuje się w osoczu lub surowicy, to należy postępować według stan-
dardowych protokołów separacji surowicy/osocza (czas i temperatura). Aby zapewnić daw-
kowanie powodujące odpowiednią immunosupresję u biorców przeszczepów wątroby, w 
początkowym okresie monitorowania należy stosować swoiste przeciwciało monoklonalne 
albo wykonywać równoległe pomiary, stosując swoiste i nieswoiste przeciwciało monoklo-
nalne.  

U pacjentów leczonych we wskazaniach pozatransplantacyjnych zaleca się okazjonalne mo-
nitorowanie stężenia cyklosporyny we krwi, np. wtedy, gdy produkt leczniczy Cyclaid jest 
podawany jednocześnie z substancjami mogącymi wpływać na farmakokinetykę cyklospo-
ryny lub w przypadku nietypowej odpowiedzi klinicznej (np. braku skuteczności lub zwięk-
szonej nietolerancji produktu leczniczego jak w przypadku zaburzeń czynności nerek).  

Należy pamiętać, że stężenie cyklosporyny we krwi, osoczu lub surowicy jest tylko jednym 
z wielu czynników wpływających na stan kliniczny pacjenta. Dlatego wyniki powinny służyć 
tylko jako wskazówka do ustalania dawkowania w zależności od innych parametrów klinicz-
nych i laboratoryjnych.  

Nadciśnienie  

W czasie leczenia produktem leczniczym Cyclaid należy regularnie kontrolować ciśnienie 
tętnicze krwi. W przypadku wystąpienia nadciśnienia tętniczego należy zastosować odpo-
wiednie leczenie obniżające ciśnienie. Należy preferować środki przeciwnadciśnieniowe, 
które nie mają wpływu na farmakokinetykę cyklosporyny, np. izradypina.  

Zwiększenie stężenia lipidów we krwi  

Przed leczeniem oraz po zakończeniu pierwszego miesiąca leczenia wskazane jest oznacze-
nie stężenia lipidów, ponieważ informowano, że Cyclaid może rzadko przypadkach powo-
dować przemijające, nieznaczne zwiększenie ich stężenia we krwi. W razie stwierdzenia 
zwiększenia stężenia lipidów należy rozważyć ograniczenie spożycia tłuszczów i jeżeli to 
wskazane, zmniejszenie dawki cyklosporyny.  

Hiperkaliemia  

Cyklosporyna nasila ryzyko wystąpienia hiperkaliemii, zwłaszcza u pacjentów z zaburze-
niami czynności nerek. Należy także zachować ostrożność podczas jednoczesnego stosowa-
nia cyklosporyny z lekami oszczędzającymi potas (np. z lekami moczopędnymi oszczędzają-
cymi potas, inhibitorami konwertazy angiotensyny, antagonistami receptora angiotensyny 
II) oraz produktami zawierającymi potas, a także u pacjentów stosujących dietę o dużej za-
wartości potasu. W tych przypadkach zaleca się kontrolowanie stężenia potasu w surowicy.  

Szczepienia 
 Leki immunosupresyjne mogą mieć wpływ na odpowiedź na szczepionki i szczepienia w 
trakcie leczenia takrolimusem mogą być mniej skuteczne. Należy unikać stosowania szcze-
pionek zawierających żywe, atenuowane drobnoustroje.  
Nefrotoksyczność 
Takrolimus może powodować zaburzenia czynności nerek u pacjentów po przeszczepieniu. 
Ostra niewydolność nerek bez aktywnej interwencji może prowadzić do przewlekłej niewy-
dolności nerek. Należy ściśle monitorować pacjentów z zaburzeniami czynności nerek, po-
nieważ może być konieczne zmniejszenie dawki takrolimusu. Ryzyko nefrotoksyczności 
może się zwiększyć w przypadku jednoczesnego podawania takrolimusu z lekami wywołu-
jącymi nefrotoksyczność (patrz punkt 4.5 ChPL). Należy unikać jednoczesnego stosowania 
takrolimusu z lekami o znanym działaniu nefrotoksycznym. Jeśli nie można uniknąć jedno-
czesnego podawania, należy ściśle monitorować najmniejsze skuteczne stężenie takroli-
musu we krwi oraz czynność nerek i rozważyć zmniejszenie dawki w przypadku wystąpienia 
nefrotoksyczności.  
Zaburzenia żołądka i jelit  
U pacjentów leczonych takrolimusem obserwowano przypadki perforacji przewodu pokar-
mowego. Perforacja przewodu pokarmowego jest istotnym z medycznego punktu widzenia 
zdarzeniem, które może prowadzić do zagrożenia życia lub ciężkiego stanu pacjenta, dla-
tego niezwłocznie po wystąpieniu podejrzewanych objawów przedmiotowych lub podmio-
towych perforacji, należy rozważyć zastosowanie właściwego leczenia. Ponieważ stężenie 
takrolimusu we krwi może znacząco zmieniać się podczas biegunki, w przypadku wystąpie-
nia biegunki należy dodatkowo monitorować stężenie takrolimusu.  
Zaburzenia serca  
U pacjentów leczonych produktem Prograf rzadko obserwowano przerost mięśnia komór 
serca lub przegrody międzykomorowej, opisywanych jako kardiomiopatie i mogą one wy-
stąpić również podczas stosowania produktu Advagraf. W większości przypadków zmiany te 
były przemijające i występowały, gdy minimalne skuteczne stężenia takrolimusu we krwi 
były o wiele większe niż zalecane stężenia maksymalne. Do innych czynników zwiększają-
cych ryzyko wystąpienia tych stanów klinicznych zaliczono stwierdzoną wcześniej chorobę 
serca, stosowanie kortykosteroidów, nadciśnienie tętnicze, zaburzenia czynności nerek lub 
wątroby, zakażenia, przeciążenie płynami i obrzęki. Dlatego wszyscy pacjenci z grupy wyso-
kiego ryzyka poddawani istotnemu leczeniu immunosupresyjnemu, powinni być monitoro-
wani z zastosowaniem procedur, takich jak echokardiografia lub EKG w okresie przed i po 
przeszczepieniu (np. początkowo po 3 miesiącach, a następnie po 9-12 miesiącach). W razie 
wystąpienia nieprawidłowości należy rozważyć zmniejszenie dawki produktu Advagraf lub 
zastąpienie go innym lekiem immunosupresyjnym. Takrolimus może wydłużać odstęp QT i 
może powodować częstoskurcz komorowy typu Torsades de Pointes. Należy zachować 
ostrożność u pacjentów, u których istnieją czynniki ryzyka wydłużenia odstępu QT, w tym u 
pacjentów z wydłużeniem odstępu QT w wywiadzie, także dotyczącym rodziny pacjenta, 
zastoinową niewydolnością serca, bradyarytmią i zaburzeniami elektrolitowymi. Ostrożność 
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Hipomagnezemia  

Cyklosporyna zwiększa klirens magnezu. Może to powodować wystąpienie objawowej hi-
pomagnezemii, szczególnie w okresie okołotransplantacyjnym. Dlatego w tym okresie za-
leca się badanie stężenia magnezu w surowicy, szczególnie w przypadku wystąpienia przed-
miotowych i (lub) podmiotowych objawów neurologicznych. Jeśli będzie to konieczne, na-
leży zastosować suplementację preparatem magnezu.  

Duże stężenie kwasu moczowego we krwi  

W czasie leczenia pacjentów ze zwiększonym stężeniem kwasu moczowego we krwi należy 
zachować ostrożność.  

Żywe szczepionki atenuowane  

Podczas leczenia cyklosporyną skuteczność szczepień może być zmniejszona. Nie należy po-
dawać pacjentom żywych szczepionek atenuowanych.  

Interakcje  

Należy zachować ostrożność podając cyklosporynę jednocześnie z lekami mogącymi powo-
dować znaczne zwiększenie lub zmniejszenie stężenia cyklosporyny w osoczu poprzez za-
hamowanie lub indukcję CYP3A4 i (lub) glikoproteiny P.  

Należy monitorować pacjentów w celu wykrycia nefrotoksyczności podczas rozpoczynania 
leczenia cyklosporyną razem z substancjami czynnymi zwiększającymi stężenie cyklospo-
ryny lub z substancjami wykazującymi synergiczne działanie nefrotoksyczne.  

Należy unikać jednoczesnego stosowania cyklosporyny i takrolimusu.  

Cyklosporyna jest inhibitorem CYP3A4, transportera wielolekowego glikoproteiny P oraz 
białek transportujących aniony organiczne (OATP) i może zwiększać osoczowe stężenia in-
nych podawanych jednocześnie leków będących substratami tego enzymu i (lub) transpor-
tera. Należy zachować ostrożność podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny z takimi 
lekami i należy unikać jednoczesnego podawania tych leków. Cyklosporyna zwiększa nara-
żenie na inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny). Podczas jednoczesnego stosowania z cy-
klosporyną dawkowanie statyn należy zmniejszyć oraz należy unikać jednoczesnego stoso-
wania pewnych statyn, zgodnie z zaleceniami ich wytwórców. Leczenie statynami należy 
czasowo wstrzymać lub przerwać u pacjentów z przedmiotowymi i podmiotowymi obja-
wami miopatii oraz u pacjentów z czynnikami ryzyka predysponującymi do ciężkiego uszko-
dzenia nerek, w tym z niewydolnością nerek w następstwie rozpadu mięśni prążkowanych. 

Po jednoczesnym podaniu cyklosporyny i lerkanidypiny pole pod krzywą AUC lerkanidypiny 
zwiększyło się trzykrotnie, a AUC cyklosporyny zwiększyło się o 21%. Dlatego należy unikać 
jednoczesnego leczenia skojarzonego cyklosporyną i lerkanidypiną. Podawanie cyklospo-
ryny po  

należy zachować również u pacjentów, u których stwierdzono lub podejrzewa się zespół 
wrodzonego lub nabytego wydłużenia odstępu QT lub u pacjentów przyjmujących jedno-
cześnie leki o znanym działaniu wydłużającym odstęp QT, wywołującym zaburzenia elektro-
litowe lub zwiększającym ekspozycję na takrolimus (patrz punkt 4.5 ChPL).  
Zaburzenia limfoproliferacyjne i zmiany złośliwe  
U pacjentów leczonych takrolimusem obserwowano zaburzenia limfoproliferacyjne zwią-
zane z wirusem Ebsteina-Barr (EBV) (patrz punkt 4.8 ChPL). Jednoczesne leczenie innymi 
preparatami immunosupresyjnymi, takimi jak przeciwciała przeciwlimfocytarne (np. bazy-
liksymab, daklizumab), zwiększa ryzyko wystąpienia zaburzeń limfoproliferacyjnych. U pa-
cjentów, u których nie stwierdza się przeciwciał przeciwko antygenowi kapsydu wirusa EBV 
(ang. EBV-VCA) obserwowano zwiększone ryzyko wystąpienia zaburzeń limfoproliferacyj-
nych. Dlatego w tej grupie pacjentów przed rozpoczęciem leczenia produktem Advagraf 
należy wykonać odpowiednie badania serologiczne (EBV-VCA). W czasie leczenia zaleca się 
dokładne monitorowanie pacjentów z zastosowaniem metody łańcuchowej reakcji polime-
razy (ang. polymerase chain reaction, EBV-PCR). Dodatni wynik badania EBV-PCR może 
utrzymywać się miesiącami i per se nie wskazuje na schorzenie limfoproliferacyjne lub chło-
niaka. Podobnie jak w przypadku stosowania innych leków immunosupresyjnych, nie jest 
znane ryzyko wystąpienia wtórnego raka (patrz punkt 4.8 ChPL). Podobnie jak w przypadku 
stosowania innych leków immunosupresyjnych, ze względu na potencjalne ryzyko wystą-
pienia złośliwych zmian skórnych, należy ograniczyć narażenie na światło słoneczne i pro-
mieniowanie ultrafioletowe, przez noszenie odpowiedniej odzieży i stosowanie filtrów sło-
necznych o wysokim wskaźniku ochrony przed promieniowaniem UV.   
Zakażenia, w tym zakażenia oportunistyczne  
Pacjenci leczeni produktami immunosupresyjnymi, w tym takrolimusem, są bardziej nara-
żeni na zakażenia, w tym zakażenia oportunistyczne (bakteryjne, grzybicze, wirusowe i pier-
wotniakowe), takie jak zakażenie wirusem CMV, nefropatia związana z zakażeniem wirusem 
BK i postępująca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. Progressive multifocal leucoen-
cephalopathy - PML) związana z zakażeniem wirusem JC. Pacjenci są również w większym 
stopniu narażeni na zakażenie wirusem zapalenia wątroby (np. reaktywacja wirusowego za-
palenie wątroby typu B i C oraz nowe zakażenie, a także wirusowe zapalenie wątroby typu 
E, które może przerodzić się w zapalenie przewlekłe). Zakażenia te są często związane z 
dużym całkowitym obciążeniem immunosupresyjnym i mogą prowadzić do ciężkich lub 
śmiertelnych chorób, w tym do odrzucania przeszczepu. Lekarz powinien uwzględnić te 
choroby w diagnostyce różnicowej u pacjentów z immunosupresją, u których pogarsza się 
czynność wątroby lub nerek, lub nasilają się objawy neurologiczne. Zapobieganie i leczenie 
należy prowadzić zgodnie z odpowiednimi wytycznymi klinicznymi. 
Zespół tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. Posterior reversible encephalopathy syn-
drome, PRES)  
U pacjentów leczonych takrolimusem zgłaszano zespół tylnej odwracalnej encefalopatii 
(PRES). Jeżeli u pacjentów przyjmujących takrolimus wystąpią objawy wskazujące na zespól 
tylnej odwracalnej encefalopatii, takie jak: ból głowy, zaburzenia stanu psychicznego, 
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3 godzinach od podania lerkanidypiny nie spowodowało żadnej zmiany w AUC lerkanidy-
piny, ale AUC cyklosporyny zwiększyło się o 27%. Z tego względu takie leczenie skojarzone 
należy stosować z zachowaniem ostrożności, zachowując odstęp co najmniej 3 godzin.  

Szczególne substancje pomocnicze: hydroksystearynian makrogologlicerolu  

Cyclaid zawiera hydroksystearynian makrogologlicerolu, który może powodować dolegliwo-
ści ze strony żołądka i biegunkę.  

Szczególne substancje pomocnicze: etanol.  

Cyclaid zawiera 12,7% obj. etanolu (alkoholu), czyli ok. 525 mg na dawkę, co jest równo-
ważne 13 ml piwa lub 6 ml wina. Produkt może być szkodliwy dla osób z chorobą alkoho-
lową. Należy rozważyć wpływ alkoholu na zdrowie kobiet w ciąży, matek karmiących, pa-
cjentów z chorobą wątroby lub padaczką, lub w sytuacji gdy lek ma być podany dziecku.  

Dodatkowe środki ostrożności we wskazaniach pozatransplantacyjnych  

Nie należy podawać cyklosporyny pacjentom z zaburzeniem czynności nerek (z wyjątkiem 
pacjentów z zespołem nerczycowym z dopuszczalnym stopniem uszkodzenia nerek), nie-
wyrównanym nadciśnieniem tętniczym, trudnymi do opanowania zakażeniami oraz wszel-
kimi nowotworami złośliwymi.  

Przed rozpoczęciem leczenia należy wiarygodnie ocenić początkową czynność nerek, wyko-
nując co najmniej dwa oznaczenia eGFR. Czynność nerek należy oceniać często przez cały 
czas trwania leczenia, co pozwoli na dostosowanie dawek produktu leczniczego (patrz 
punkt 4.2).  

Dodatkowe środki ostrożności w endogennym zapaleniu błony naczyniowej oka  

Produkt leczniczy Cyclaid należy stosować z zachowaniem ostrożności u pacjentów z neu-
rologicznym zespołem Behçeta. Należy uważnie monitorować stan neurologiczny tych pa-
cjentów.  

Doświadczenie w stosowaniu produktu leczniczego Cyclaid u dzieci w endogennym zapale-
niu błony naczyniowej oka jest ograniczone.  

Dodatkowe środki ostrożności w zespole nerczycowym  

Pacjenci z nieprawidłową wyjściową czynnością nerek powinni otrzymywać początkowo 
dawkę 2,5 g/kg mc. na dobę i muszą być starannie monitorowani.  

Ze względu na zmiany czynności nerek wywołane przez zespół nerczycowy, u niektórych 
pacjentów mogą wystąpić trudności w wykryciu zaburzeń czynności nerek wywołanych 
przez Cyclaid. Wyjaśnia to występowanie rzadkich przypadków zmian strukturalnych nerek, 
związanych z leczeniem produktem leczniczym Cyclaid, bez zwiększenia stężenia kreatyniny 
w surowicy. Należy rozważyć wykonanie biopsji nerek u pacjentów ze steroidozależną ne-
fropatią o minimalnych zmianach, otrzymujących Cyclaid przez ponad rok.  

drgawki lub zaburzenia widzenia, należy wykonać radiologiczne badanie obrazowe (np. re-
zonans magnetyczny). W przypadku rozpoznania PRES, zaleca się utrzymanie prawidłowego 
ciśnienia tętniczego krwi i leczenie przeciwdrgawkowe oraz natychmiastowe przerwanie 
ogólnoustrojowego stosowania takrolimusu. Po podjęciu właściwego postępowania więk-
szość pacjentów całkowicie powraca do zdrowia. 
Zaburzenia oka  
U pacjentów leczonych takrolimusem zgłaszano zaburzenia oka, czasem prowadzące do 
utraty wzroku. W niektórych przypadkach rozwiązaniem była zamiana na alternatywną im-
munosupresję. Pacjentów należy poinformować, aby zgłaszali zmiany w ostrości wzroku, 
zmiany w widzeniu 10 kolorów, niewyraźne widzenie lub ubytki w polu widzenia. Zaleca się 
w takich przypadkach szybką ocenę stanu pacjenta i w razie potrzeby skierowanie go do 
okulisty. 
Aplazja czysto czerwonokrwinkowa (ang. Pure Red Cell Aplasia – PRCA)  
U pacjentów leczonych takrolimusem zgłaszano przypadki wystąpienia aplazji czysto czer-
wonokrwinkowej (PRCA). Wszyscy pacjenci zgłosili występowanie czynników ryzyka PRCA, 
takich jak zakażenie parwowirusem B19, choroba podstawowa lub jednoczesne przyjmo-
wanie leków wywołujących PRCA.  
Szczególne populacje  
Doświadczenie kliniczne u pacjentów nienależących do rasy kaukaskiej i pacjentów ze 
zwiększonym ryzykiem immunologicznym (np. ponowne przeszczepienie, obecność prze-
ciwciał swoistych przeciwko układowi HLA (ang. Panel Reacitve Antibodies - PRA)) jest ogra-
niczone. U pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby może zachodzić koniecz-
ność zmniejszenia dawki (patrz punkt 4.2).  
Substancje pomocnicze  
Ponieważ Advagraf kapsułki zawiera laktozę, nie powinien być stosowany u pacjentów z 
rzadko występującą dziedziczną nietolerancją galaktozy, brakiem laktazy lub zespołem złego 
wchłaniania glukozy-galaktozy. Tusz używany do oznakowania kapsułek produktu leczni-
czego Advagraf zawiera lecytynę sojową. U pacjentów, u których występuje uczulenie na 
orzeszki ziemne lub soję, należy rozważyć stosunek ryzyka i ciężkości reakcji nadwrażliwości 
do korzyści ze stosowania produktu Advagraf. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niż 1 
mmol (23 mg) sodu w kapsułce, to znaczy uznaje się go za „wolny od sodu”. 
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U pacjentów z zespołem nerczycowym leczonych lekami immunosupresyjnymi (w tym cy-
klosporyną), opisywano niekiedy występowanie nowotworów złośliwych (w tym ziarnicy 
złośliwej).  

Dodatkowe środki ostrożności w reumatoidalnym zapaleniu stawów  

Po 6 miesiącach leczenia, czynność nerek należy oceniać co 4 do 8 tygodni w zależności od 
stabilności choroby, przyjmowanych jednocześnie innych leków i współistniejących chorób. 
Oznaczanie stężenia kreatyniny powinno być częstsze w przypadku zwiększenia dawki pro-
duktu leczniczego Cyclaid lub jeżeli rozpoczęto jednoczesne leczenie niesteroidowym le-
kiem przeciwzapalnym albo zwiększono dawkowanie niesteroidowego leku przeciwzapal-
nego. Przerwanie leczenia produktem leczniczym Cyclaid może być także konieczne, jeżeli 
nie można opanować odpowiednim leczeniem nadciśnienia tętniczego, rozwijającego się w 
czasie stosowania produktu leczniczego Cyclaid.  

Podobnie jak w przypadkach innego długotrwałego leczenia immunosupresyjnego, należy 
pamiętać o zwiększonym ryzyku chorób limfoproliferacyjnych. Należy zachować szczególną 
ostrożność podczas stosowania produktu leczniczego Cyclaid jednocześnie z metotreksa-
tem z uwagi na synergiczne toksyczne działanie na nerki.  

Dodatkowe środki ostrożności w łuszczycy  

Przerwanie leczenia jest zalecane, jeżeli nie udaje się opanować odpowiednim leczeniem 
nadciśnienia tętniczego krwi, rozwijającego się w czasie stosowania produktu leczniczego 
Cyclaid.  

Pacjenci w podeszłym wieku powinni być leczeni tylko w przypadku łuszczycy powodującej 
inwalidztwo, przy czym należy szczególnie uważnie kontrolować czynność nerek.  

Doświadczenie w stosowaniu produktu leczniczego Cyclaid u dzieci z łuszczycą jest ograni-
czone.  

W łuszczycy leczonej cyklosporyną, jak też w przypadkach łuszczycy leczonej konwencjonal-
nie lekami immunosupresyjnymi, obserwowano rozwój nowotworów złośliwych (szczegól-
nie skóry). Dlatego przed leczeniem produktem leczniczym Cyclaid należy wykonać biopsję 
zmian skórnych nietypowych dla łuszczycy, lecz podejrzewanych, że są zmianami nowotwo-
rowymi lub stanami przedrakowymi. Pacjenci ze złośliwymi nowotworami skóry lub stanami 
przedrakowymi skóry powinni być leczeni produktem Cyclaid tylko po odpowiednim lecze-
niu tych zmian i jeżeli nie istnieje inna możliwość skutecznego leczenia łuszczycy.  

U kilku pacjentów z łuszczycą leczonych cyklosporyną rozwinęły się choroby limfoprolifera-
cyjne, ustępujące po szybkim przerwaniu leczenia.  

Pacjenci stosujący Cyclaid nie powinni być jednocześnie poddawani działaniu promienio-
wania UVB lub fotochemioterapii (PUVA).  

Dodatkowe środki ostrożności w atopowym zapaleniu skóry  
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Przerwanie leczenia jest zalecane, jeżeli nie udaje się opanować odpowiednim leczeniem 
nadciśnienia tętniczego krwi, rozwijającego się w czasie stosowania produktu leczniczego 
Cyclaid.  

Doświadczenie w stosowaniu produktu leczniczego Cyclaid u dzieci w atopowym zapaleniu 
skóry jest ograniczone.  

Pacjenci w podeszłym wieku powinni być leczeni tylko w przypadku atopowego zapalenia 
skóry powodującego inwalidztwo, przy czym należy szczególnie uważnie kontrolować czyn-
ność nerek.  

Łagodne, uogólnione powiększenie węzłów chłonnych jest zwykle związane z nagłym rzu-
tem atopowego zapalenia skóry i zanika spontanicznie albo na skutek ogólnej poprawy 
stanu pacjenta.  

Powiększenie węzłów chłonnych, które występuje w trakcie leczenia cyklosporyną, po-
winno być stale kontrolowane.  

Jeżeli powiększenie węzłów chłonnych utrzymuje się mimo poprawy stanu pacjenta, należy 
wykonać biopsję w celu wykluczenia obecności chłoniaka.  

W przypadku obecności czynnego zakażenia wirusem opryszczki należy je wyleczyć przed 
rozpoczęciem leczenia produktem leczniczym Cyclaid. Jeżeli wystąpi ono w czasie leczenia, 
nie ma konieczności odstawienia produktu, chyba że infekcja jest ciężka.  

Zakażenia skóry gronkowcem złocistym (Staphylococcus aureus) nie są bezwzględnym prze-
ciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Cyclaid, ale powinny być kontrolo-
wane za pomocą odpowiednich leków przeciwbakteryjnych. Należy unikać doustnego po-
dawania erytromycyny, ponieważ może ona zwiększać stężenie cyklosporyny we krwi (patrz 
punkt 4.5 ChPL). Jeżeli nie istnieje możliwość alternatywnego leczenia, zaleca się dokładne 
monitorowanie stężenia cyklosporyny we krwi, czynności nerek i działań niepożądanych 
spowodowanych stosowaniem cyklosporyny.  

Pacjenci stosujący Cyclaid nie powinni być jednocześnie poddawani działaniu promienio-
wania UVB lub fotochemioterapii (PUVA).  

Stosowanie u dzieci i młodzieży we wskazaniach pozatransplantacyjnych  

Nie ma wystarczającego doświadczenia ze stosowaniem produktu leczniczego Cyclaid, z wy-
jątkiem leczenia zespołu nerczycowego. Nie można zalecać stosowania produktu leczni-
czego u dzieci w wieku poniżej 16 lat we wskazaniach pozatransplantacyjnych, z wyjątkiem 
zespołu nerczycowego. 

Kompetencje niezbędne 
do zastosowania wnio-
skowanej interwencji 

Produkt leczniczy Cyclaid powinien być przepisywany tylko przez lekarzy mających do-
świadczenie w leczeniu immunosupresyjnym, którzy mogą zapewnić właściwą obserwację 
podczas leczenia, w tym regularne pełne badanie lekarskie, pomiar ciśnienia tętniczego 
krwi i kontrolę parametrów laboratoryjnych, na podstawie których określa się bezpieczeń-
stwo stosowania. Podczas leczenia cyklosporyną pacjenci po transplantacji powinni być 
prowadzeni przez ośrodki mające możliwość wykonania odpowiednich badań 

Advagraf jest doustną postacią farmaceutyczną takrolimusu do stosowania raz na dobę. 
Leczenie produktem Advagraf wymaga starannego monitorowania przez odpowiednio wy-
szkolony i wyposażony personel. Ten produkt leczniczy mogą przepisywać oraz wprowa-
dzać zmiany w leczeniu immunosupresyjnym wyłącznie lekarze posiadający doświadcze-
nie w stosowaniu leków immunosupresyjnych oraz postępowaniu z pacjentami po prze-
szczepieniu narządów. Nie należy zastępować różnych postaci farmaceutycznych 
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w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

  
Cyklosporyna 

(ChPL Cyclaid 2021) 
Takrolimus 

(ChPL Advagraf 2022) 

laboratoryjnych oraz zapewnienia odpowiedniej interwencji medycznej. Lekarz odpowie-
dzialny za leczenie podtrzymujące powinien otrzymać pełną informację potrzebną do ob-
serwacji pooperacyjnej. 

takrolimusu do podawania doustnego bez nadzoru klinicznego. Nieumyślna, niezamie-
rzona lub nienadzorowana przez lekarza zamiana pomiędzy postaciami farmaceutycznymi 
takrolimusu o różnym profilu uwalniania jest niebezpieczna. Może ona prowadzić do od-
rzucania przeszczepionego narządu lub zwiększenia częstości reakcji niepożądanych, w 
tym niewystarczającej lub nadmiernej immunosupresji, w wyniku klinicznie znaczących 
różnic w ogólnoustrojowej ekspozycji na takrolimus. Pacjent powinien otrzymywać jeden 
produkt zawierający takrolimus, zgodnie z odpowiadającym mu dobowym schematem 
dawkowania; zmiana produktu zawierającego takrolimus lub zmiana schematu dawkowa-
nia powinny odbywać się wyłącznie pod wnikliwym nadzorem specjalisty transplantologa 
(patrz punkt 4.4 i 4.8 ChPL). Podczas zamiany na jakikolwiek inny produkt zawierający ta-
krolimus konieczne jest monitorowanie stężenia leku we krwi i dostosowanie dawki, aby 
mieć pewność, że ogólnoustrojowa ekspozycja na takrolimus pozostała niezmieniona. 

10.9 Leki refundowane w Polsce zalecane wytycznymi klinicznymi leczenia SLE 

Tabela 48. Leki refundowane w Polsce zalecane wytycznymi klinicznymi leczenia SLE (leki refundowane dostępne w aptece na receptę w całym zakresie 
zarejestrowanych wskazań i przeznaczeń lub we wskazaniu określonym stanem klinicznym; MZ 21/06/2022). 

Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 

117.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujące - leki alkilujące - cyklofosfamid 

Cyclophosphami-
dum 

Endoxan, tabl. 
drażowane, 50 

mg 
50 szt. 72,36 75,98 88,08 88,08 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>choroby autoimmunizacyjne; amyloidoza; 
<2>zespół hemofagocytowy; zespół POEMS; 
małopłytkowość oporna na leczenie kortyko-
steroidami; anemia hemolityczna oporna na 
leczenie kortykosteroidami; <3>sarkoidoza; 
śródmiąższowe zapalenie płuc - w przypad-
kach innych niż określone w ChPL - z wyjąt-

kiem idiopatycznego włóknienia płuc 

ryczałt 3,20 

Cyclophosphami-
dum 

Endoxan, tabl. 
drażowane, 50 

mg 
50 szt. 72,36 75,98 88,08 88,08 Nowotwory złośliwe  bezpłatny 

do limitu 
0,00 

120.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujące - antymetabolity - metotreksat do stosowania doustnego 

Methotrexatum 
Methotrexat-

Ebewe, tabl., 10 
mg 

50 szt. 32,36 33,98 41,41 38,43 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

sarkoidoza; ziarniniakowe choroby płuc - w 
przypadkach innych niż określone w ChPL 

ryczałt 24,31 
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Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 

Methotrexatum 
Methotrexat-

Ebewe, tabl., 10 
mg 

50 szt. 32,36 33,98 41,41 38,43 Nowotwory złośliwe  bezpłatny 
do limitu 

2,98 

Methotrexatum 
Methotrexat-

Ebewe, tabl., 5 
mg 

50 szt. 16,18 16,99 21,78 19,21 x 
sarkoidoza; ziarniniakowe choroby płuc - w 
przypadkach innych niż określone w ChPL 

ryczałt 13,24 

Methotrexatum 
Methotrexat-

Ebewe, tabl., 5 
mg 

50 szt. 16,18 16,99 21,78 19,21 Nowotwory złośliwe  bezpłatny 
do limitu 

2,57 

Methotrexatum 
Trexan Neo, 
tabl., 10 mg 

100 szt. 62,64 65,77 76,85 76,85 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

sarkoidoza; ziarniniakowe choroby płuc - w 
przypadkach innych niż określone w ChPL 

ryczałt 42,67 

Methotrexatum 
Trexan Neo, 
tabl., 2.5 mg 

100 szt. (w 
pojemniku) 

15,64 16,42 21,21 19,21 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

sarkoidoza; ziarniniakowe choroby płuc - w 
przypadkach innych niż określone w ChPL 

ryczałt 12,67 

120.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujące - inne immunosupresanty - metotreksat do stosowania podskórnego 

Methotrexatum 

Ebetrexat, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 20 

mg/ml 

1 amp.-strz.a 
0,375 ml 

16,49 17,31 22,27 22,27 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 3,20 

Methotrexatum 

Ebetrexat, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 20 

mg/ml 

4 amp.-
strz.po 0,375 

ml 
73,22 76,88 88,31 88,31 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 3,20 

Methotrexatum 

Ebetrexat, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 20 

mg/ml 

4 amp.-
strz.po 0,5 

ml 
97,63 102,51 115,63 115,63 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 3,20 

Methotrexatum 

Ebetrexat, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-

4 amp.-
strz.po 0,75 

ml 
146,45 153,77 169,19 169,19 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 3,20 
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Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 
strzykawce, 20 

mg/ml 

Methotrexatum 

Ebetrexat, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 20 

mg/ml 

4 amp.-
strz.po 1 ml 

195,26 205,02 222,14 222,14 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 3,41 

Methotrexatum 

Ebetrexat, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 20 

mg/ml 

4 amp.-
strz.po 1,25 

ml 
244,08 256,28 274,55 274,55 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 4,27 

Methotrexatum 

Ebetrexat, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 20 

mg/ml 

4 amp.-
strz.po 1,5 

ml 
292,90 307,55 326,97 326,97 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 5,12 

Methotrexatum 

Metex, roztwór 
do wstrzykiwań 

w ampułko-
strzykawce, 50 

mg/ml 

12 amp.-
strz.po 0,15 

ml 
216,85 227,69 245,38 245,38 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 3,84 

Methotrexatum 

Metex, roztwór 
do wstrzykiwań 

w ampułko-
strzykawce, 50 

mg/ml 

12 amp.-
strz.po 0,2 

ml 
289,14 303,60 323,02 323,02 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 5,12 

Methotrexatum 

Metex, roztwór 
do wstrzykiwań 

w ampułko-
strzykawce, 50 

mg/ml 

12 amp.-
strz.po 0,25 

ml 
361,26 379,32 400,48 400,48 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 6,40 

Methotrexatum 
Metex, roztwór 
do wstrzykiwań 

w ampułko-

12 amp.-
strz.po 0,3 

ml 
433,71 455,40 478,29 478,29 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 7,68 
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Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 
strzykawce, 50 

mg/ml 

Methotrexatum 

Metex, roztwór 
do wstrzykiwań 

w ampułko-
strzykawce, 50 

mg/ml 

12 amp.-
strz.po 0,35 

ml 
505,76 531,05 555,67 555,67 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 8,96 

Methotrexatum 

Metex, roztwór 
do wstrzykiwań 

w ampułko-
strzykawce, 50 

mg/ml 

12 amp.-
strz.po 0,4 

ml 
578,28 607,19 633,54 633,54 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 10,24 

Methotrexatum 

Metex, roztwór 
do wstrzykiwań 

w ampułko-
strzykawce, 50 

mg/ml 

12 amp.-
strz.po 0,45 

ml 
650,27 682,78 710,86 710,86 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 11,52 

Methotrexatum 

Metex, roztwór 
do wstrzykiwań 

w ampułko-
strzykawce, 50 

mg/ml 

12 amp.-
strz.po 0,5 

ml 
722,84 758,98 788,79 788,79 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 12,80 

Methotrexatum 

Metex, roztwór 
do wstrzykiwań 

w ampułko-
strzykawce, 50 

mg/ml 

12 amp.-
strz.po 0,55 

ml 
794,77 834,51 866,05 866,05 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 14,08 

Methotrexatum 

Metex, roztwór 
do wstrzykiwań 

w ampułko-
strzykawce, 50 

mg/ml 

12 amp.-
strz.po 0,6 

ml 
867,41 910,78 944,04 944,04 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 15,36 

Methotrexatum 

Methofill, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 50 

mg/ml 

1 amp.-
strz.po 0,15 

ml 
18,60 19,53 24,49 22,27 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 5,42 
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rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
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Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 

Methotrexatum 

Methofill, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 50 

mg/ml 

1 amp.-
strz.po 0,2 

ml 
24,80 26,04 32,00 29,69 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 5,51 

Methotrexatum 

Methofill, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 50 

mg/ml 

1 amp.-
strz.po 0,25 

ml 
31,00 32,55 39,38 37,12 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 5,46 

Methotrexatum 

Methofill, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 50 

mg/ml 

1 amp.-
strz.po 0,3 

ml 
37,20 39,06 46,75 44,54 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 5,41 

Methotrexatum 

Methofill, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 50 

mg/ml 

1 amp.-
strz.po 0,35 

ml 
43,39 45,56 54,11 51,96 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 5,35 

Methotrexatum 

Methofill, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 50 

mg/ml 

1 amp.-
strz.po 0,4 

ml 
49,59 52,07 61,19 59,39 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 5,00 

Methotrexatum 

Methofill, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 50 

mg/ml 

1 amp.-
strz.po 0,45 

ml 
55,79 58,58 68,27 66,81 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 4,66 

Methotrexatum 
Methofill, roz-

twór do wstrzy-
kiwań w 

1 amp.-
strz.po 0,5 

ml 
61,99 65,09 75,36 74,23 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 4,33 
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w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 
ampułko-strzy-

kawce, 50 
mg/ml 

Methotrexatum 

Methofill, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 50 

mg/ml 

1 amp.-
strz.po 0,6 

ml 
74,39 78,11 89,53 89,08 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 3,65 

Methotrexatum 

Methofill, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 50 

mg/ml 

4 amp.-
strz.po 0,15 

ml 
74,52 78,25 89,67 89,08 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 3,79 

Methotrexatum 

Methofill, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 50 

mg/ml 

4 amp.-
strz.po 0,2 

ml 
99,36 104,33 117,45 117,45 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 3,20 

Methotrexatum 

Methofill, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 50 

mg/ml 

4 amp.-
strz.po 0,3 

ml 
149,04 156,49 171,91 171,91 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 3,20 

Methotrexatum 

Methofill, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 50 

mg/ml 

4 amp.-
strz.po 0,4 

ml 
198,72 208,66 225,78 225,78 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 3,41 

Methotrexatum 

Methofill, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 50 

mg/ml 

4 amp.-
strz.po 0,5 

ml 
248,40 260,82 279,09 279,09 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 4,27 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 

Methotrexatum 

Methofill, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 50 

mg/ml 

4 amp.-
strz.po 0,6 

ml 
298,08 312,98 332,40 332,40 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 5,12 

Methotrexatum 

Methofill, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 50 

mg/ml 

8 amp.-
strz.po 0,15 

ml 
149,04 156,49 171,91 171,91 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 3,20 

Methotrexatum 

Methofill, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 50 

mg/ml 

8 amp.-
strz.po 0,2 

ml 
198,72 208,66 225,78 225,78 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 3,41 

Methotrexatum 

Methofill, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 50 

mg/ml 

8 amp.-
strz.po 0,3 

ml 
298,08 312,98 332,40 332,40 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 5,12 

Methotrexatum 

Methofill, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 50 

mg/ml 

8 amp.-
strz.po 0,4 

ml 
397,44 417,31 439,04 439,04 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 6,83 

Methotrexatum 

Methofill, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-
kawce, 50 

mg/ml 

8 amp.-
strz.po 0,5 

ml 
496,80 521,64 545,68 545,68 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 8,53 

Methotrexatum 
Methofill, roz-

twór do wstrzy-
kiwań w 

8 amp.-
strz.po 0,6 

ml 
596,16 625,97 652,32 652,32 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 10,24 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 
ampułko-strzy-

kawce, 50 
mg/ml 

Methotrexatum 

Methofill SD, 
roztwór do 

wstrzykiwań we 
wstrzykiwaczu, 

15 mg 

8 wstrzyki-
waczy 

314,88 330,62 350,04 350,04 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 5,12 

Methotrexatum 

Methofill SD, 
roztwór do 

wstrzykiwań we 
wstrzykiwaczu, 

20 mg 

8 wstrzyki-
waczy 

351,82 369,41 391,14 391,14 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 6,83 

Methotrexatum 

Methofill SD, 
roztwór do 

wstrzykiwań we 
wstrzykiwaczu, 

25 mg 

8 wstrzyki-
waczy 

439,78 461,77 485,80 485,80 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 8,53 

Methotrexatum 

Methofill SD, 
roztwór do 

wstrzykiwań we 
wstrzykiwaczu, 

30 mg 

8 wstrzyki-
waczy 

527,73 554,12 580,47 580,47 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 10,24 

Methotrexatum 

Namaxir, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-

kawce, 10 mg 

4 amp.-strz. 90,18 94,69 107,81 107,81 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 3,20 

Methotrexatum 

Namaxir, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-

kawce, 15 mg 

4 amp.-strz. 139,32 146,29 161,71 161,71 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 3,20 

Methotrexatum 

Namaxir, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-

kawce, 20 mg 

4 amp.-strz. 189,54 199,02 216,14 216,14 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 3,41 



 
220  
 

 

 
 

 
SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 

Methotrexatum 

Namaxir, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-

kawce, 25 mg 

4 amp.-strz. 239,76 251,75 270,02 270,02 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 4,27 

Methotrexatum 

Namaxir, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-

kawce, 30 mg 

4 amp.-strz. 290,52 305,05 324,47 324,47 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 5,12 

Methotrexatum 

Namaxir, roz-
twór do wstrzy-

kiwań w am-
pułko-strzy-

kawce, 7.5 mg 

4 amp.-strz. 66,42 69,74 81,16 81,16 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

choroby autoimmunizacyjne inne niż okre-
ślone w ChPL 

ryczałt 3,20 

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

Mycophenolas 
mofetil 

CellCept, pro-
szek do sporzą-

dzania zawiesiny 
doustnej, 1 g/5 

ml 

110 g (175 
ml) 

209,24 219,70 232,84 108,46 
Stan po przeszczepie na-

rządu unaczynionego 
bądź szpiku 

<1>steroidozależny zespół nerczycowy; cyklo-
sporynozależny zespół nerczycowy; nefropa-
tia toczniowa; zapalenie naczyń; toczeń ru-
mieniowaty układowy; twardzina układowa; 
stan po przeszczepie kończyny, rogówki, tka-

nek lub komórek; neuropatia zapalna; miopa-
tia zapalna; <2>steroidooporny zespół ner-

czycowy; nefropatia IgA; <3>choroby autoim-
munizacyjne u pacjentów z niedoborami od-
porności; cytopenie w przebiegu autoimmu-

nizacyjnego zespołu limfoproliferacyjnego 

ryczałt 127,58 

Mycophenolas 
mofetil 

CellCept, kaps. 
twarde, 250 mg 

100 szt. 107,68 113,06 124,20 77,47 
Stan po przeszczepie na-

rządu unaczynionego 
bądź szpiku 

<1>steroidozależny zespół nerczycowy; cyklo-
sporynozależny zespół nerczycowy; nefropa-
tia toczniowa; zapalenie naczyń; toczeń ru-
mieniowaty układowy; twardzina układowa; 
stan po przeszczepie kończyny, rogówki, tka-

nek lub komórek; neuropatia zapalna; miopa-
tia zapalna; <2>steroidooporny zespół ner-

czycowy; nefropatia IgA; <3>choroby autoim-
munizacyjne u pacjentów z niedoborami od-
porności; cytopenie w przebiegu autoimmu-

nizacyjnego zespołu limfoproliferacyjnego 

ryczałt 49,93 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 

Mycophenolas 
mofetil 

CellCept, tabl., 
500 mg 

50 szt. 107,68 113,06 124,20 77,47 
Stan po przeszczepie na-

rządu unaczynionego 
bądź szpiku 

<1>steroidozależny zespół nerczycowy; cyklo-
sporynozależny zespół nerczycowy; nefropa-
tia toczniowa; zapalenie naczyń; toczeń ru-
mieniowaty układowy; twardzina układowa; 
stan po przeszczepie kończyny, rogówki, tka-

nek lub komórek; neuropatia zapalna; miopa-
tia zapalna; <2>steroidooporny zespół ner-

czycowy; nefropatia IgA; <3>choroby autoim-
munizacyjne u pacjentów z niedoborami od-
porności; cytopenie w przebiegu autoimmu-

nizacyjnego zespołu limfoproliferacyjnego 

ryczałt 49,93 

Mycophenolas 
mofetil 

Mycofit, kaps. 
twarde, 250 mg 

100 szt. 63,18 66,34 77,47 77,47 
Stan po przeszczepie na-

rządu unaczynionego 
bądź szpiku 

<1>steroidozależny zespół nerczycowy; cyklo-
sporynozależny zespół nerczycowy; nefropa-
tia toczniowa; zapalenie naczyń; toczeń ru-
mieniowaty układowy; twardzina układowa; 
stan po przeszczepie kończyny, rogówki, tka-

nek lub komórek; neuropatia zapalna; miopa-
tia zapalna; <2>steroidooporny zespół ner-

czycowy; nefropatia IgA; <3>choroby autoim-
munizacyjne u pacjentów z niedoborami od-
porności; cytopenie w przebiegu autoimmu-

nizacyjnego zespołu limfoproliferacyjnego 

ryczałt 3,20 

Mycophenolas 
mofetil 

Mycofit, tabl. 
powl., 500 mg 

50 szt. 63,18 66,34 77,47 77,47 
Stan po przeszczepie na-

rządu unaczynionego 
bądź szpiku 

<1>steroidozależny zespół nerczycowy; cyklo-
sporynozależny zespół nerczycowy; nefropa-
tia toczniowa; zapalenie naczyń; toczeń ru-
mieniowaty układowy; twardzina układowa; 
stan po przeszczepie kończyny, rogówki, tka-

nek lub komórek; neuropatia zapalna; miopa-
tia zapalna; <2>steroidooporny zespół ner-

czycowy; nefropatia IgA; <3>choroby autoim-
munizacyjne u pacjentów z niedoborami od-
porności; cytopenie w przebiegu autoimmu-

nizacyjnego zespołu limfoproliferacyjnego 

ryczałt 3,20 

Mycophenolas 
mofetil 

Mycophenolate 
mofetil Sandoz 

250 mg kapsułki 
twarde, kaps. 

twarde, 250 mg 

100 szt. 62,64 65,77 76,90 76,90 
Stan po przeszczepie na-

rządu unaczynionego 
bądź szpiku 

<1>steroidozależny zespół nerczycowy; cyklo-
sporynozależny zespół nerczycowy; nefropa-
tia toczniowa; zapalenie naczyń; toczeń ru-
mieniowaty układowy; twardzina układowa; 
stan po przeszczepie kończyny, rogówki, tka-

nek lub komórek; neuropatia zapalna; miopa-
tia zapalna; <2>steroidooporny zespół 

ryczałt 3,20 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 
nerczycowy; nefropatia IgA; <3>choroby au-
toimmunizacyjne u pacjentów z niedoborami 
odporności; cytopenie w przebiegu autoim-

munizacyjnego zespołu limfoproliferacyjnego 

Mycophenolas 
mofetil 

Mycophenolate 
mofetil Sandoz 
500 mg tabletki 
powlekane, tabl. 

powl., 500 mg 

50 szt. 70,20 73,71 84,84 77,47 
Stan po przeszczepie na-

rządu unaczynionego 
bądź szpiku 

<1>steroidozależny zespół nerczycowy; cyklo-
sporynozależny zespół nerczycowy; nefropa-
tia toczniowa; zapalenie naczyń; toczeń ru-
mieniowaty układowy; twardzina układowa; 
stan po przeszczepie kończyny, rogówki, tka-

nek lub komórek; neuropatia zapalna; miopa-
tia zapalna; <2>steroidooporny zespół ner-

czycowy; nefropatia IgA; <3>choroby autoim-
munizacyjne u pacjentów z niedoborami od-
porności; cytopenie w przebiegu autoimmu-

nizacyjnego zespołu limfoproliferacyjnego 

ryczałt 10,57 

Mycophenolas 
mofetil 

Myfenax, kaps. 
twarde, 250 mg 

100 szt. 66,80 70,14 81,27 77,47 
Stan po przeszczepie na-

rządu unaczynionego 
bądź szpiku 

<1>steroidozależny zespół nerczycowy; cyklo-
sporynozależny zespół nerczycowy; nefropa-
tia toczniowa; zapalenie naczyń; toczeń ru-
mieniowaty układowy; twardzina układowa; 
stan po przeszczepie kończyny, rogówki, tka-

nek lub komórek; neuropatia zapalna; miopa-
tia zapalna; <2>steroidooporny zespół ner-

czycowy; nefropatia IgA; <3>choroby autoim-
munizacyjne u pacjentów z niedoborami od-
porności; cytopenie w przebiegu autoimmu-

nizacyjnego zespołu limfoproliferacyjnego 

ryczałt 7,00 

Mycophenolas 
mofetil 

Myfenax, tabl. 
powl., 500 mg 

50 szt. 66,80 70,14 81,27 77,47 
Stan po przeszczepie na-

rządu unaczynionego 
bądź szpiku 

<1>steroidozależny zespół nerczycowy; cyklo-
sporynozależny zespół nerczycowy; nefropa-
tia toczniowa; zapalenie naczyń; toczeń ru-
mieniowaty układowy; twardzina układowa; 
stan po przeszczepie kończyny, rogówki, tka-

nek lub komórek; neuropatia zapalna; miopa-
tia zapalna; <2>steroidooporny zespół ner-

czycowy; nefropatia IgA; <3>choroby autoim-
munizacyjne u pacjentów z niedoborami od-
porności; cytopenie w przebiegu autoimmu-

nizacyjnego zespołu limfoproliferacyjnego 

ryczałt 7,00 

137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujące - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - stałe postacie farmaceutyczne 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 

Ciclosporinum 
Cyclaid, kaps. 

miękkie, 100 mg 
50 szt. 237,60 249,48 268,95 267,74 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>choroby autoimmunizacyjne inne niż 
określone w ChPL; zespół Alporta z białkomo-
czem u dzieci do 18 roku życia; anemia apla-
styczna u dzieci do 18 roku życia; nieswoiste 

zapalenie jelit u dzieci do 18 roku życia; 
<2>aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; 

białaczka z dużych granularnych limfocytów 
T; wybiórcza aplazja układu czerwonokrwin-
kowego; zespół aktywacji makrofagów; ze-

spół hemofagocytowy; małopłytkowość 
oporna na leczenie; zespół mielodyspla-

styczny - leczenie paliatywne; stan po prze-
szczepie kończyny, rogówki, tkanek lub komó-

rek 

ryczałt 3,41 

Ciclosporinum 
Cyclaid, kaps. 

miękkie, 25 mg 
50 szt. 53,95 56,65 67,12 66,94 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>choroby autoimmunizacyjne inne niż 
określone w ChPL; zespół Alporta z białkomo-
czem u dzieci do 18 roku życia; anemia apla-
styczna u dzieci do 18 roku życia; nieswoiste 

zapalenie jelit u dzieci do 18 roku życia; 
<2>aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; 

białaczka z dużych granularnych limfocytów 
T; wybiórcza aplazja układu czerwonokrwin-
kowego; zespół aktywacji makrofagów; ze-

spół hemofagocytowy; małopłytkowość 
oporna na leczenie; zespół mielodyspla-

styczny - leczenie paliatywne; stan po prze-
szczepie kończyny, rogówki, tkanek lub komó-

rek 

ryczałt 3,38 

Ciclosporinum 
Cyclaid, kaps. 

miękkie, 50 mg 
50 szt. 113,72 119,41 133,87 133,87 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>choroby autoimmunizacyjne inne niż 
określone w ChPL; zespół Alporta z białkomo-
czem u dzieci do 18 roku życia; anemia apla-
styczna u dzieci do 18 roku życia; nieswoiste 

zapalenie jelit u dzieci do 18 roku życia; 
<2>aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; 

białaczka z dużych granularnych limfocytów 
T; wybiórcza aplazja układu czerwonokrwin-
kowego; zespół aktywacji makrofagów; ze-

spół hemofagocytowy; małopłytkowość 
oporna na leczenie; zespół mielodyspla-

styczny - leczenie paliatywne; stan po 

ryczałt 3,20 



 
224  
 

 

 
 

 
SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 
przeszczepie kończyny, rogówki, tkanek lub 

komórek 

Ciclosporinum 
Equoral, kaps. 

elastyczne, 100 
mg 

50 szt. 237,60 249,48 267,95 267,74 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>choroby autoimmunizacyjne inne niż 
określone w ChPL; zespół Alporta z białkomo-
czem u dzieci do 18 roku życia; anemia apla-
styczna u dzieci do 18 roku życia; nieswoiste 

zapalenie jelit u dzieci do 18 roku życia; 
<2>aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; 

białaczka z dużych granularnych limfocytów 
T; wybiórcza aplazja układu czerwonokrwin-
kowego; zespół aktywacji makrofagów; ze-

spół hemofagocytowy; małopłytkowość 
oporna na leczenie; zespół mielodyspla-

styczny - leczenie paliatywne; stan po prze-
szczepie kończyny, rogówki, tkanek lub komó-

rek 

ryczałt 3,41 

Ciclosporinum 
Equoral, kaps. 
elastyczne, 25 

mg 
50 szt. 53,95 56,65 67,12 66,94 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>choroby autoimmunizacyjne inne niż 
określone w ChPL; zespół Alporta z białkomo-
czem u dzieci do 18 roku życia; anemia apla-
styczna u dzieci do 18 roku życia; nieswoiste 

zapalenie jelit u dzieci do 18 roku życia; 
<2>aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; 

białaczka z dużych granularnych limfocytów 
T; wybiórcza aplazja układu czerwonokrwin-
kowego; zespół aktywacji makrofagów; ze-

spół hemofagocytowy; małopłytkowość 
oporna na leczenie; zespół mielodyspla-

styczny - leczenie paliatywne; stan po prze-
szczepie kończyny, rogówki, tkanek lub komó-

rek 

ryczałt 3,38 

Ciclosporinum 
Equoral, kaps. 
elastyczne, 50 

mg 
50 szt. 113,72 119,41 133,87 133,87 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>choroby autoimmunizacyjne inne niż 
określone w ChPL; zespół Alporta z białkomo-
czem u dzieci do 18 roku życia; anemia apla-
styczna u dzieci do 18 roku życia; nieswoiste 

zapalenie jelit u dzieci do 18 roku życia; 
<2>aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; 

białaczka z dużych granularnych limfocytów 
T; wybiórcza aplazja układu czerwonokrwin-
kowego; zespół aktywacji makrofagów; ze-

spół hemofagocytowy; małopłytkowość 

ryczałt 3,20 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 
oporna na leczenie; zespół mielodyspla-

styczny - leczenie paliatywne; stan po prze-
szczepie kończyny, rogówki, tkanek lub komó-

rek 

Ciclosporinum 
Sandimmun Ne-
oral, kaps. mięk-

kie, 10 mg 
60 szt. 46,72 49,06 55,86 32,13 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>choroby autoimmunizacyjne inne niż 
określone w ChPL; zespół Alporta z białkomo-
czem u dzieci do 18 roku życia; anemia apla-
styczna u dzieci do 18 roku życia; nieswoiste 

zapalenie jelit u dzieci do 18 roku życia; 
<2>aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; 

białaczka z dużych granularnych limfocytów 
T; wybiórcza aplazja układu czerwonokrwin-
kowego; zespół aktywacji makrofagów; ze-

spół hemofagocytowy; małopłytkowość 
oporna na leczenie; zespół mielodyspla-

styczny - leczenie paliatywne; stan po prze-
szczepie kończyny, rogówki, tkanek lub komó-

rek 

ryczałt 26,93 

Ciclosporinum 
Sandimmun Ne-
oral, kaps. mięk-

kie, 100 mg 
50 szt. 245,01 257,26 275,73 267,74 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>choroby autoimmunizacyjne inne niż 
określone w ChPL; zespół Alporta z białkomo-
czem u dzieci do 18 roku życia; anemia apla-
styczna u dzieci do 18 roku życia; nieswoiste 

zapalenie jelit u dzieci do 18 roku życia; 
<2>aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; 

białaczka z dużych granularnych limfocytów 
T; wybiórcza aplazja układu czerwonokrwin-
kowego; zespół aktywacji makrofagów; ze-

spół hemofagocytowy; małopłytkowość 
oporna na leczenie; zespół mielodyspla-

styczny - leczenie paliatywne; stan po prze-
szczepie kończyny, rogówki, tkanek lub komó-

rek 

ryczałt 11,19 

Ciclosporinum 
Sandimmun Ne-
oral, kaps. mięk-

kie, 25 mg 
50 szt. 61,19 64,25 74,72 66,94 

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach 
na dzień wydania decyzji 

<1>choroby autoimmunizacyjne inne niż 
określone w ChPL; zespół Alporta z białko-
moczem u dzieci do 18 roku życia; anemia 
aplastyczna u dzieci do 18 roku życia; nie-

swoiste zapalenie jelit u dzieci do 18 roku ży-
cia; <2>aplazja lub hipoplazja szpiku kost-

nego; białaczka z dużych granularnych limfo-
cytów T; wybiórcza aplazja układu 

ryczałt 10,98 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 
czerwonokrwinkowego; zespół aktywacji ma-

krofagów; zespół hemofagocytowy; mało-
płytkowość oporna na leczenie; zespół mie-
lodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan 
po przeszczepie kończyny, rogówki, tkanek 

lub komórek 

Ciclosporinum 
Sandimmun Ne-
oral, kaps. mięk-

kie, 50 mg 
50 szt. 122,18 128,29 142,76 133,87 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>choroby autoimmunizacyjne inne niż 
określone w ChPL; zespół Alporta z białkomo-
czem u dzieci do 18 roku życia; anemia apla-
styczna u dzieci do 18 roku życia; nieswoiste 

zapalenie jelit u dzieci do 18 roku życia; 
<2>aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; 

białaczka z dużych granularnych limfocytów 
T; wybiórcza aplazja układu czerwonokrwin-
kowego; zespół aktywacji makrofagów; ze-

spół hemofagocytowy; małopłytkowość 
oporna na leczenie; zespół mielodyspla-

styczny - leczenie paliatywne; stan po prze-
szczepie kończyny, rogówki, tkanek lub komó-

rek 

ryczałt 12,09 

138.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujące - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - płynne postacie farmaceutyczne 

Ciclosporinum 
Equoral, roztwór 

doustny, 100 
mg/ml 

50 ml 268,38 281,80 301,57 301,57 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>choroby autoimmunizacyjne inne niż 
określone w ChPL; zespół Alporta z białkomo-
czem u dzieci do 18 roku życia; anemia apla-
styczna u dzieci do 18 roku życia; nieswoiste 

zapalenie jelit u dzieci do 18 roku życia; 
<2>aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; 

białaczka z dużych granularnych limfocytów 
T; wybiórcza aplazja układu czerwonokrwin-
kowego; zespół aktywacji makrofagów; ze-

spół hemofagocytowy; małopłytkowość 
oporna na leczenie; zespół mielodyspla-

styczny - leczenie paliatywne; stan po prze-
szczepie kończyny, rogówki, tkanek lub komó-

rek 

ryczałt 3,20 

Ciclosporinum 
Equoral, roztwór 

doustny, 100 
mg/ml 

50 ml 277,02 290,87 310,64 310,64 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>choroby autoimmunizacyjne inne niż 
określone w ChPL; zespół Alporta z białkomo-
czem u dzieci do 18 roku życia; anemia apla-
styczna u dzieci do 18 roku życia; nieswoiste 

ryczałt 3,20 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 
zapalenie jelit u dzieci do 18 roku życia; 

<2>aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; 
białaczka z dużych granularnych limfocytów 
T; wybiórcza aplazja układu czerwonokrwin-
kowego; zespół aktywacji makrofagów; ze-

spół hemofagocytowy; małopłytkowość 
oporna na leczenie; zespół mielodyspla-

styczny - leczenie paliatywne; stan po prze-
szczepie kończyny, rogówki, tkanek lub komó-

rek 

140.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujące - leki immunosupresyjne - azatiopryna 

Azathioprinum 
Azathioprine 

VIS, tabl., 50 mg 
30 szt. 13,61 14,29 18,50 16,28 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>nieswoiste zapalenie jelit inne niż o pod-
łożu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 

roku życia; nefropatia IgA inna niż o podłożu 
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku ży-
cia; zapalenie naczyń inne niż o podłożu au-

toimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku życia; 
<2>choroby autoimmunizacyjne inne niż 

określone w ChPL; <3>stan po przeszczepie 
kończyny, rogówki, tkanek lub komórek; 

<4>sarkoidoza; śródmiąższowe zapalenie płuc 
- w przypadkach innych niż określone w ChPL 

- z wyjątkiem idiopatycznego włóknienia 
płuc; ziarniniakowe choroby płuc - w przypad-

kach innych niż określone w ChPL 

ryczałt 5,42 

Azathioprinum 
Azathioprine 

VIS, tabl., 50 mg 
30 szt. 13,61 14,29 18,50 16,28 Nowotwory złośliwe  bezpłatny 

do limitu 
2,22 

Azathioprinum 
Azathioprine 

VIS, tabl., 50 mg 
50 szt. 22,03 23,13 29,02 27,13 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>nieswoiste zapalenie jelit inne niż o pod-
łożu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 

roku życia; nefropatia IgA inna niż o podłożu 
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku ży-
cia; zapalenie naczyń inne niż o podłożu au-

toimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku życia; 
<2>choroby autoimmunizacyjne inne niż 

określone w ChPL; <3>stan po przeszczepie 
kończyny, rogówki, tkanek lub komórek; 

<4>sarkoidoza; śródmiąższowe zapalenie płuc 
- w przypadkach innych niż określone w ChPL 

- z wyjątkiem idiopatycznego włóknienia 

ryczałt 5,09 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 
płuc; ziarniniakowe choroby płuc - w przypad-

kach innych niż określone w ChPL 

Azathioprinum 
Azathioprine 

VIS, tabl., 50 mg 
50 szt. 22,03 23,13 29,02 27,13 Nowotwory złośliwe  bezpłatny 

do limitu 
1,89 

Azathioprinum 
Imuran, tabl. 
powl., 50 mg 

100 szt. 43,09 45,24 54,26 54,26 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>nieswoiste zapalenie jelit inne niż o pod-
łożu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 

roku życia; nefropatia IgA inna niż o podłożu 
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku ży-
cia; zapalenie naczyń inne niż o podłożu au-

toimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku życia; 
<2>choroby autoimmunizacyjne inne niż 

określone w ChPL; <3>stan po przeszczepie 
kończyny, rogówki, tkanek lub komórek; 

<4>sarkoidoza; śródmiąższowe zapalenie płuc 
- w przypadkach innych niż określone w ChPL 

- z wyjątkiem idiopatycznego włóknienia 
płuc; ziarniniakowe choroby płuc - w przypad-

kach innych niż określone w ChPL 

ryczałt 3,56 

Azathioprinum 
Imuran, tabl. 
powl., 50 mg 

100 szt. 43,09 45,24 54,26 54,26 Nowotwory złośliwe  bezpłatny 
do limitu 

0,00 

192.0, Leki przeciwmalaryczne - chlorochina 

Chloroquinum 
Arechin, tabl., 

250 mg 
30 tabl. 14,20 14,91 19,39 19,39 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>choroby autoimmunizacyjne inne niż 
określone w ChPL; <2>porfiria skórna późna 

30% 5,82 

53.0, Leki przeciwłuszczycowe do stosowania ogólnego - retynoidy - acytretyna 

Acitretinum 
Acitren, kaps. 
twarde, 10 mg 

100 szt. 138,24 145,15 160,91 160,91 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

 ryczałt 3,20 

Acitretinum 
Acitren, kaps. 
twarde, 10 mg 

30 szt. 43,20 45,36 54,21 49,12 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

 ryczałt 8,29 

Acitretinum 
Acitren, kaps. 
twarde, 25 mg 

100 szt. 345,60 362,88 384,45 384,45 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

 ryczałt 7,62 

Acitretinum 
Acitren, kaps. 
twarde, 25 mg 

30 szt. 103,68 108,86 122,80 122,80 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

 ryczałt 3,20 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 

Acitretinum 
Neotigason, 
kaps., 10 mg 

100 szt. 138,24 145,15 160,91 160,91 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

 ryczałt 3,20 

Acitretinum 
Neotigason, 
kaps., 10 mg 

30 szt. 43,20 45,36 54,21 49,12 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

 ryczałt 8,29 

Acitretinum 
Neotigason, 
kaps., 25 mg 

100 szt. 345,60 362,88 384,45 384,45 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

 ryczałt 7,62 

82.1, Kortykosteroidy do stosowania pozajelitowego - glikokortykoidy - metyloprednisolon 

Methylprednisolo-
num 

Meprelon, pro-
szek i rozpusz-
czalnik do spo-
rządzania roz-

tworu do 
wstrzykiwań/in-
fuzji, 1000 mg 

1 fiol. + 1 
amp. 

52,49 55,11 65,12 65,12 
Zaostrzenie w przebiegu 
stwardnienia rozsianego 

 ryczałt 3,20 

Methylprednisolo-
num 

Solu-Medrol, 
proszek i roz-

puszczalnik do 
sporządzania 
roztworu do 
wstrzykiwań, 

500 mg 

1 fiol. z 
prosz. + 1 

fiol. z rozp. 
34,88 36,62 43,25 32,56 

Zaostrzenie w przebiegu 
stwardnienia rozsianego 

 ryczałt 13,89 

82.2, Kortykosteroidy do stosowania pozajelitowego - glikokortykoidy - metyloprednisolon - postacie o przedłużonym uwalnianiu 

Methylpredniso-
loni acetas 

Depo-Medrol, 
zawiesina do 

wstrzykiwań, 40 
mg/ml 

1 fiol.po 1 
ml 

10,48 11,00 14,71 14,71 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

 50% 7,36 

Methylpredniso-
loni acetas + Lido-
caini hydrochlori-

dum 

Depo-Medrol z 
Lidokainą, za-

wiesina do 
wstrzykiwań, 
40+10 mg/ml 

1 fiol.po 1 
ml 

10,80 11,34 15,04 14,71 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

 50% 7,69 

82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogólnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - metyloprednisolon 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 

Methylprednisolo-
num 

Medrol, tabl., 16 
mg 

50 szt. (5 
blist.po 10 

szt.) 
32,40 34,02 42,81 42,81 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

 ryczałt 11,38 

Methylprednisolo-
num 

Medrol, tabl., 4 
mg 

30 szt. (3 
blist.po 10 

szt.) 
6,48 6,80 9,23 8,03 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

 ryczałt 4,40 

Methylprednisolo-
num 

Meprelon, tabl., 
16 mg 

30 szt. 21,06 22,11 28,47 28,47 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

 ryczałt 6,83 

Methylprednisolo-
num 

Meprelon, tabl., 
4 mg 

30 szt. 5,40 5,67 8,10 8,03 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

 ryczałt 3,27 

Methylprednisolo-
num 

Meprelon, tabl., 
8 mg 

30 szt. 10,80 11,34 15,41 15,41 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

 ryczałt 3,41 

Methylprednisolo-
num 

Metypred, tabl., 
16 mg 

30 szt. 24,51 25,74 32,10 32,10 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

 ryczałt 6,83 

Methylprednisolo-
num 

Metypred, tabl., 
4 mg 

30 szt. 6,46 6,78 9,21 8,03 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

 ryczałt 4,38 

82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogólnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednisolon 

Prednisolonum 
Encortolon, 
tabl., 5 mg 

20 szt. 9,61 10,09 12,72 8,78 
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u 
dzieci do 18 roku życia; eozynofilowe zapale-

nie jelit u dzieci do 18 roku życia; stan po 
przeszczepie nerki u dzieci do 18 roku życia 

ryczałt 7,14 

Prednisolonum 
Predasol, tabl., 

20 mg 
20 szt. 27,00 28,35 35,10 35,10 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u 
dzieci do 18 roku życia; eozynofilowe zapale-

nie jelit u dzieci do 18 roku życia; stan po 
przeszczepie nerki u dzieci do 18 roku życia 

ryczałt 4,27 

82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogólnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison 

Prednisonum 
Encorton, tabl., 

1 mg 
20 szt. 7,45 7,82 8,20 1,18 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 
18 roku życia; <2>miastenia; zespół miaste-

niczny; miopatia zapalna; neuropatia zapalna 
(z wyjątkiem zespołu Guillaina - Barrego); 
<3>obturacyjne choroby płuc - w przypad-
kach innych niż określone w ChPL; choroby 

ryczałt 8,20 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 
autoimmunizacyjne - w przypadkach innych 
niż określone w ChPL; stan po przeszczepie 

narządu, kończyny, tkanek, komórek lub 
szpiku; <4>miopatia wrodzona u dzieci do 18 

roku życia 

Prednisonum 
Encorton, tabl., 

1 mg 
20 szt. 7,45 7,82 8,20 1,18 Nowotwory złośliwe  bezpłatny 

do limitu 
7,02 

Prednisonum 
Encorton, tabl., 

10 mg 
20 szt. 16,20 17,01 20,34 11,84 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 
18 roku życia; <2>miastenia; zespół miaste-

niczny; miopatia zapalna; neuropatia zapalna 
(z wyjątkiem zespołu Guillaina - Barrego); 
<3>obturacyjne choroby płuc - w przypad-
kach innych niż określone w ChPL; choroby 
autoimmunizacyjne - w przypadkach innych 
niż określone w ChPL; stan po przeszczepie 

narządu, kończyny, tkanek, komórek lub 
szpiku; <4>miopatia wrodzona u dzieci do 18 

roku życia 

ryczałt 11,70 

Prednisonum 
Encorton, tabl., 

10 mg 
20 szt. 16,20 17,01 20,34 11,84 Nowotwory złośliwe  bezpłatny 

do limitu 
8,50 

Prednisonum 
Encorton, tabl., 

20 mg 
20 szt. 21,60 22,68 27,95 23,68 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 
18 roku życia; <2>miastenia; zespół miaste-

niczny; miopatia zapalna; neuropatia zapalna 
(z wyjątkiem zespołu Guillaina - Barrego); 
<3>obturacyjne choroby płuc - w przypad-
kach innych niż określone w ChPL; choroby 
autoimmunizacyjne - w przypadkach innych 
niż określone w ChPL; stan po przeszczepie 

narządu, kończyny, tkanek, komórek lub 
szpiku; <4>miopatia wrodzona u dzieci do 18 

roku życia 

ryczałt 8,54 

Prednisonum 
Encorton, tabl., 

20 mg 
20 szt. 21,60 22,68 27,95 23,68 Nowotwory złośliwe  bezpłatny 

do limitu 
4,27 

Prednisonum 
Encorton, tabl., 

5 mg 
100 szt. 22,45 23,57 29,60 29,60 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 
18 roku życia; <2>miastenia; zespół miaste-

niczny; miopatia zapalna; neuropatia zapalna 
(z wyjątkiem zespołu Guillaina - Barrego); 
<3>obturacyjne choroby płuc - w przypad-
kach innych niż określone w ChPL; choroby 

ryczałt 5,33 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka 
Zawartość 

opakowania 
Urzędowa 
cena zbytu 

Cena  
hurtowa 
brutto 

Cena  
detaliczna 

Wysokość  
limitu  

finansowania 

Zakres wskazań objętych 
refundacją 

Zakres wskazań pozarejestracyjnych objętych 
refundacją 

Poziom  
odpłatności 

Wysokość  
dopłaty  

świadczeniobiorcy 
autoimmunizacyjne - w przypadkach innych 
niż określone w ChPL; stan po przeszczepie 

narządu, kończyny, tkanek, komórek lub 
szpiku; <4>miopatia wrodzona u dzieci do 18 

roku życia 

Prednisonum 
Encorton, tabl., 

5 mg 
100 szt. 22,45 23,57 29,60 29,60 Nowotwory złośliwe  bezpłatny 

do limitu 
0,00 

Prednisonum 
Encorton, tabl., 

5 mg 
20 szt. 9,72 10,21 12,09 5,92 

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 
dzień wydania decyzji 

<1>eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 
18 roku życia; <2>miastenia; zespół miaste-

niczny; miopatia zapalna; neuropatia zapalna 
(z wyjątkiem zespołu Guillaina - Barrego); 
<3>obturacyjne choroby płuc - w przypad-
kach innych niż określone w ChPL; choroby 
autoimmunizacyjne - w przypadkach innych 
niż określone w ChPL; stan po przeszczepie 

narządu, kończyny, tkanek, komórek lub 
szpiku; <4>miopatia wrodzona u dzieci do 18 

roku życia 

ryczałt 9,37 

Prednisonum 
Encorton, tabl., 

5 mg 
20 szt. 9,72 10,21 12,09 5,92 Nowotwory złośliwe  bezpłatny 

do limitu 
6,17 

Tabela 49. Leki refundowane w Polsce zalecane wytycznymi klinicznymi leczenia SLE (leki, stosowane w ramach chemioterapii w całym zakresie zareje-
strowanych wskazań i przeznaczeń oraz we wskazaniu określonym stanem klinicznym; MZ 21/06/2022). 

Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka leku 
Zawartość opako-

wania 
Grupa limitowa 

Urzędowa cena 
zbytu 

Cena hurtowa 
brutto 

Wysokość limitu fi-
nansowania 

Oznaczenie załącz-
nika zawierającego 
zakres wskazań ob-
jętych refundacją 

wg ICD 10 

Poziom odpłatności 
Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

Rituximabum 

Blitzima, koncentrat 
do sporządzania 

roztworu do infuzji, 
100 mg 

2 fiol.po 10 ml 
1035.0, Rituxima-

bum 
1151,41 1208,98 1087,51 <1>B.75. bezpłatny 0 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Substancja czynna 
Nazwa, postać i 

dawka leku 
Zawartość opako-

wania 
Grupa limitowa 

Urzędowa cena 
zbytu 

Cena hurtowa 
brutto 

Wysokość limitu fi-
nansowania 

Oznaczenie załącz-
nika zawierającego 
zakres wskazań ob-
jętych refundacją 

wg ICD 10 

Poziom odpłatności 
Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

Rituximabum 

Blitzima, koncentrat 
do sporządzania 

roztworu do infuzji, 
500 mg 

1 fiol.po 50 ml 
1035.0, Rituxima-

bum 
2878,52 3022,45 2718,77 <1>B.75. bezpłatny 0 

Rituximabum 

MabThera, koncen-
trat do sporządza-
nia roztworu do in-

fuzji, 100 mg 

2 fiol.po 10 ml 
1035.0, Rituxima-

bum 
2444,04 2566,24 1087,51 <1>B.33.; <2>B.75. bezpłatny 0 

Rituximabum 

MabThera, koncen-
trat do sporządza-
nia roztworu do in-

fuzji, 500 mg 

1 fiol.po 50 ml 
1035.0, Rituxima-

bum 
6111,72 6417,31 2718,77 <1>B.33.; <2>B.75. bezpłatny 0 

Rituximabum 

Riximyo, koncentrat 
do sporządzania 

roztworu do infuzji, 
100 mg 

2 fiol.po 10 ml 
1035.0, Rituxima-

bum 
1035,72 1087,51 1087,51 <1>B.33.; <2>B.75. bezpłatny 0 

Rituximabum 

Riximyo, koncentrat 
do sporządzania 

roztworu do infuzji, 
500 mg 

1 fiol.po 50 ml 
1035.0, Rituxima-

bum 
2589,30 2718,77 2718,77 <1>B.33.; <2>B.75. bezpłatny 0 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

10.10 Wnioskowany program lekowy 

Tabela 50. Wnioskowany program lekowy          

ZAKRES ŚWIADCZENIA GWARANTOWANEGO 

ŚWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKÓW W PROGRAMIE 
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU 

1. Kryteria kwalifikacji 

       
      
       

       
        
       

       
        

   

        
    

       
    

 
      
         

     
  

       
         
  

       
        

 
        

         
      

1. Dawkowanie 

       
     

 

        
        
        
      

     
     

     

1. Badania przy kwalifikacji 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

ZAKRES ŚWIADCZENIA GWARANTOWANEGO 

ŚWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKÓW W PROGRAMIE 
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU 

       
      

      
     
         

      
       

      
      

     
      

      
       

       
       
       

     

         
      

 

         
        

        
             

          
          

 

2. Kryteria stanowiące przeciwwskazania do udziału  
w programie 

 

       
      

  

          
  

      

      

      

        

     

 

2. Monitorowanie terapii anifrolumabem 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

ZAKRES ŚWIADCZENIA GWARANTOWANEGO 

ŚWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKÓW W PROGRAMIE 
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU 

     
    

 

3. Określenie czasu leczenia w programie 

        
    

 
        

     
       

 

4. Kryteria wyłączenia z programu 

        
       

      
     

         
       

  
       
       
      

 
         

       
       
         

 
        

    
     

        
    

       
      

       

 

3. Monitorowanie programu 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

ZAKRES ŚWIADCZENIA GWARANTOWANEGO 

ŚWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKÓW W PROGRAMIE 
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU 

 
      

         
          
        

    
 
       

      
      

      
  

 
       

      
         

      
          

       
         
      

         
      

       
     

         
 

 
5. Kryteria ponownego włączenia do programu: 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

ZAKRES ŚWIADCZENIA GWARANTOWANEGO 

ŚWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKÓW W PROGRAMIE 
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
 

Wkład autorów w opracowanie raportu 

Autor Udział w opracowaniu raportu 

     redakcja naukowa, bieżące konsultacje, projekt metodologiczny 

   
oszacowanie liczebności populacji docelowej, zakres analiz: eko-

nomicznej i wpływu na system ochrony zdrowia 

   opis problemu decyzyjnego 

   opis oceny aktywności choroby 

   
oszacowanie liczebności populacji docelowej, zakres analiz ekono-

micznej i wpływu na system ochrony zdrowia 

   
oszacowanie liczebności populacji docelowej, zakres analiz ekono-

micznej i wpływu na system ochrony zdrowia 
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SaphneloTM (anifrolumab) 
 

w leczeniu dorosłych pacjentów z aktywnym, seropozytywnym toczniem 
rumieniowatym układowym o postaci umiarkowanej do ciężkiej, 
pomimo stosowania standardowego leczenia 
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