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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 146/2025 z dnia 11 sierpnia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
rytuksymab w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. leczenie pacjentow z chorobg
Srodmigzszowa ptuc

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynng rytuksymab w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. w ramach programu lekowego
B.135.  ,leczenie  pacjentow z  chorobqg  srodmigiszowq  ptuc
(ICD-10: D86, 167.0-167.9, J84.1, 184.8, 184.9, 199.0, 199.1, M34)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD, ang. interstitial lung disease) to choroba
wynikajgca z uszkodzenia komdrek otaczajgcych pecherzyki ptucne, co prowadzi
do uogdlnionego zapalenia, bliznowacenia oraz wtdknienia ptuc. ILD wystepuje
u czesci pacjentow w przebiegu ponad 200 jednostek chorobowych o znanej
lub nieznanej etiologii.

Choroba przebiegajgca z witdknieniem o fenotypie postepujgcym (PF-ILD,
ang. progressive fibrosing interstitial lung disease) moze wystepowac u czesci
pacjentow w przebiegu roznych chorob podstawowych, m.in. w przebiegu
uktadowych  autoimmunologicznych  choréob  reumatycznych  (SARD-ILD,
ang. systemic autoimmune rheumatic disease), w tym twardziny uktadowej
(5S¢, ang. systemic sclerosis)

Brak poprzednich opinii Rady Przejrzystosci we wnioskowanym wskazaniu.
Dowody naukowe

Istniejg cztery metaanalizy badan oceniajgcych skutecznos¢ rytuksymabu
w leczeniu srodmigzszowej choroby ptuc zwiqzanej z chorobami tkanki tgcznej
(CTD-ILD), w tym w przebiegu twardziny uktadowej (SSc), oraz jedno
randomizowane badanie kliniczne (Maher 2023). Dwie metaanalizy (Wang 2022
i Xing 2021) koncentrowatly sie na porodwnaniu rytuksymabu z terapig
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konwencjonalng u pacjentdw z CTD-ILD, a pozostate dwie (Jang 2025 i Marcea
2024) dotyczyty wytqcznie populacji z SSc-ILD.

Do metaanalizy Wang 2022 wtgczono 16 badari oceniajgcych FVC% i 13 badan
analizujgcych DLCO%. WSsrdd trzech randomizowanych badan klinicznych
wykazano istotny statystycznie spadek FVC% po leczeniu RTX (MD: =5,24; 95% Cl:
-9,94 do —0,54; p = 0,029). Z kolei zmiana DLCO% nie osiggneta poziomu
istotnosci (MD: 1,15, p = 0,681). W badaniach obserwacyjnych rdwniez
odnotowano statystycznie istotne pogorszenie zaréwno FVC% (MD: —1,24;
p =0,030), jak i DLCO% (MD: —7,71; p = 0,014) po leczeniu RTX. Co wiecej, analiza
czasowa sugerowata progresywny spadek obu wskaZznikow czynnosci ptuc
w kolejnych latach terapii, szczegdlnie po uptywie dwdch lat.

Natomiast w metaanalizie Xing 2021 srednia poprawa FVC% byta istotnie
wieksza w grupie leczonej RTX niz w grupie kontrolnej — roznica wynosita 5,40%
(95% Cl: 3,73 do 7,08; p < 0,00001), a heterogenicznos¢ miedzy badaniami byta
bardzo niska (I? = 0%). Zmiany w wartosciach DLCO% w grupie RTX nie roznity sie
IS od grupy kontrolnej (MD: —2,22; p = 0,35). Dodatkowo, metaanaliza trzech
badan wykazata, ze rytuksymab przynosit istotne korzysci w zakresie
zmniejszenia skdrnego wskaznika mRSS — réznica wynosita —3,97 (95% CI: —7,07
do —0,87; p = 0,01), bez istotnej heterogenicznosci (1> = 0%).

W badaniu RCT RECITAL (Maher 2023) nie zaobserwowano rézni¢ w FVC% oraz
DLCO% w grupie leczonej rytuksymabem i cyclofosamidem u pacjentéow
ze Srodmiqgzszowq chorobg ptuc w przebiegu chorob tkanki tgczne;.

W metaanalizie Jang 2025 wykazano, ze rytuksymab istotnie ogranicza spadek
FVC% u pacjentow z SSc-ILD w porownaniu z leczeniem konwencjonalnym
(SMD 0,64; 95% Cl: 0,03—-1,25; p = 0,04). Metaanaliza nie wykazata istotnych
roznic w zmianach DLCO ani w wartosci mRSS miedzy rytuksymabem a leczeniem
konwencjonalnym.

W metaanalizie Macrea 2024 oceniono skutecznos¢ i bezpieczeristwo
rytuksymabu u pacjentow z SSc-ILD. Wykazano istotng statystycznie poprawe
FVC% po 24 tygodniach oraz w okresie 24-48 tygodni leczenia w poréwnaniu
z placebo (MD ok. 3%, p<0,05), przekraczajgcq minimalnie istotng klinicznie
roznice (MCID). Rytuksymab powodowat rowniez istotnq redukcje wartosci mRSS
po 24 i 24-28 tygodniach leczenia (MD okoto -7 do -8,5; p<0,01), takze
przekraczajgcq prog MCID. Po 48 tygodniach nie stwierdzono istotnych roznic
dla FVC% ani mRSS miedzy grupami. Nie wykazano istotnych réznic w zmianach
DLCO, radiologicznej progresji choroby ani w jakosci Zycia ocenianej
kwestionariuszami SF-36 i HAQ-DI.

W badaniu Wang 2022 oszacowano, ze czestos¢ dziatan niepozqdanych
zwigzanych z rytuksymabem wynosita okoto 30%, natomiast Smiertelnosc¢ ogdlna
po leczeniu siegata nieco ponad 11%. Infekcje, zwtaszcza drog oddechowych oraz
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uktadu moczowego, wystepowaty z roznq czestosciq, a leczenie rytuksymabem
wiqzato sie takze z wystepowaniem takich zdarzen jak hipogammaglobulinemia,
neutropenia czy reakcje surowicze.

W badaniu Xing 2021 porownujgcym rytuksymab z terapiq konwencjonalng
wykazano, Ze ryzyko infekcji i dziatan niepoZzqdanych ze strony uktadu
krwiotworczego byfto istotnie nizsze w grupie leczonej rytuksymabem, przy czym
roznice w smiertelnosci oraz reakcjach infuzyjnych nie byty statystycznie istotne.

W metaanalizie Jang 2025 wykazano natomiast, ze rytuksymab istotnie rzadziej
powoduje leukopenie niz cyklofosfamid, a cho¢ obserwowano tendencje
do rzadszego wystepowania zapalenia ptuc i zakazen uktadu moczowego przy
zastosowaniu rytuksymabu, nie osiggnieto w tych przypadkach istotnosci
statystycznej.

Wyniki metaanalizy Macrea 2024 wskazujq na akceptowalny profil
bezpieczenistwa rytuksymabu, bez wzrostu ciezkich dziatarn niepozqdanych,
co potwierdza jego miejsce jako skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej
w leczeniu srodmigzszowej choroby ptuc zwiqzanej z chorobami tkanki fqgczne
Odnaleziono szes¢ dokumentow wytycznych klinicznych: dwa dotyczqce
postepowania w  chorobach srodmigiszowych ptuc przebiegajgcych
Z witdknieniem: polskie (PTChP 2022) oraz amerykarnskie (ACR/CHEST 2023),
jeden dokument dotyczqcy leczenia srodmigzszowej choroby ptuc w przebiegu
twardziny uktadowej: amerykarniskie (ATS 2024), dwa dotyczgce postepowania
w twardzinie uktadowej: europejskie (EULAR 2023) i brytyjskie (BSR 2024),
a takze jeden dokument dotyczqcy leczenia pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, uwzgledniajqcy wytyczne leczenia srodmigzszowej choroby
ptuc w przebiegu RA (FSR 2024).

W odnalezionych wytycznych klinicznych mykofenolan mofetylu (MMF),
wskazywany jest na lek pierwszego wyboru ze wzgledu na korzystny profil
bezpieczeristwa i umiarkowanq skutecznos¢. Cyklofosfamid stosowany jest
gtownie w ciezszych lub szybko postepujgcych przypadkach, cho¢ jego uzycie
wiqgze sie z wiekszym ryzykiem dziatan niepozgdanych. Tocilizumab, jako inhibitor
IL-6, stanowi dodatkowq opcje terapeutyczng u pacjentow z aktywnym procesem
zapalnym. Ponadto, w terapii SSc-ILD zaleca sie leki przeciwfibrotyczne, takie
jak nintedanib oraz pirfenidon, ktore mogq spowalniac progresje zwtdknienia
ptuc.

Wiekszos¢ wytycznych zaleca stosowanie rytuksymabu jako skutecznej opcji
terapeutycznej w leczeniu srodmigzszowej choroby ptuc w przebiegu twardziny
uktadowej (SSc-ILD), szczegdlnie u pacjentéow z aktywnym zapaleniem oraz
progresjq zmian ptucnych.

W zaleceniach ACR/CHEST 2023 dotyczqgcych leczenia srodmigzszowej choroby
ptuc zwigzanej z chorobami autoimmunologicznymi (SARD-ILD) u pacjentow
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z postepujgcqg chorobg pomimo leczenia pierwszego rzutu warunkowo
rekomenduje sie zastosowanie mykofenolanu mofetylu, rytuksymabu,
cyklofosfamidu Ilub nintedanibu jako opcji terapeutycznych. Rytuksymab
w praktyce klinicznej stosowany jest najczesciej jako leczenie drugiego rzutu
po nieskutecznosci mykofenolanu mofetylu.

Europejskie zalecenia EULAR dotyczqce leczenia srodmigzszowej choroby ptuc
w przebiegu twardziny uktadowej (SSc-ILD) rekomendujq stosowanie
mykofenolanu mofetylu, cyklofosfamidu Ilub rytuksymabu jako leczenia
immunosupresyjnego. W przypadku progresji zmian srodmiqgzszowych zaleca sie
rowniez nintedanib, samodzielnie lub w skojarzeniu z MMF, mozna tez rozwazy¢
tocilizumab.

Z kolei wytyczne ATS 2024 sugerujg stosowanie rytuksymabu u pacjentow
z SSc-ILD (zalecenie warunkowe, bardzo niska jakos¢ dowoddw), podkreslajgc
jego potencjalng skutecznos¢ pomimo ograniczonych danych.

Dodatkowo Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR) w 2025 roku wskazuje
na koniecznosc refundacji rytuksymabu we wskazaniach off-label, tj. Stanowisko
PTR dot. dostepu do innowacyjnego leczenia w chorobach reumatycznych
(PTR 2025a) oraz Stanowisko PTR dot. potrzeby poszerzenia refundacji terapii
stosowanych poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label) w chorobach
reumatycznych (PTR 2025b). W dokumentach PTR wskazano na potrzebe
rozszerzenia refundacji rytuksymabu o wskazania off-label, szczegdlnie
w SLE i SSc-ILD, zgodnie z aktualng wiedzq i rekomendacjami.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono walijskie rekomendacje refundacyjne
z lat 2019-2024 (AWTTC 2019-2024) oraz rekomendacje angielskq NHS 2017.

Walijska agencjia AWTTC w 2019 roku dopuscita zastosowanie rytuksymabu
w leczeniu srodmigzszowej choroby ptuc, ale jako terapie ratunkowgq i poza
oficjalnym wskazaniem rejestracyjnym, pod warunkiem spetnienia okreslonych
kryteriow klinicznych i po wyczerpaniu innych metod leczenia (jako opcja
drugiego lub trzeciego rzutu). W latach 2020-2024 AWTTC podtrzymywata swojq
pierwotnqg decyzje ze wzgledu na brak nowych istotnych dowoddw, ktore
zmienityby wczesniejszq decyzje. Kazdorazowo podkreslano ograniczenia
dowodow i koniecznos¢ dalszej obserwacji wynikow leczenia w codziennej
praktyce klinicznej.

Natomiast NHS England uznafo, ze rytuksymab nie powinien byc¢ rutynowo
finansowany w leczeniu choroby tkanki tqcznej zwigzanej ze srodmigzszowq
chorobg ptuc przede wszystkim ze wzgledu na niskiej jakosci dowody, niepewnos¢
co do skutecznosci i bezpieczenstwa oraz brak danych o optfacalnosci leczenia

Zgodnie z oszacowaniami wielkos¢ rocznej populacji leczonej rytuksymabem
w ramach PL B.135 wyniesie od 100 do 500 pacjentow. Zgodnie z oszacowaniami
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roczny koszt stosowania rytuksymabu we wnioskowanej populacji to ok. kilka
miliondw zt w zaleznosci od przyjetego wariantu populacyjnego.

Gtowne argumenty decyzji

o Wytyczne towarzystw naukowych i opinie ekspertow;

e Nizsze koszty finansowania rytuksymabu w ramach programu lekowego
niz w ramach RDTL.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
objecia refundacjg lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.9.2025 , Rytuksymab we wskazaniu pozarejestracyjnym:
wramach programu lekowego B.135. Leczenie pacjentow z chorobg s$rédmigzszowg ptuc
(ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1, 184.8, J84.9, 199.0, J99.1, M34); data ukoriczenia 7 sierpnia 2025 r.



