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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
blicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 9077 i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
zdnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

1) podstawa prawna zakres$len danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgacego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2025 r., poz. 907).

2) podstawa prawna zakreslern w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrétéow

ACR
AE
AFOP

Agencja/ AOTMIT

ATS
AWTTC
BSR
CHB
ChPL
Cl

CTD
cYc
DLco
EULAR
FVC
GSK
HRCT
HTA
iv.

ILD
IPAF
IPF
JPG

Komparator
Lek

MCTD
MMF
MZ
NFZ
NHS
NICE
NSIP
OR
PF-ILD
PFT
PH
PL
PLC
POChP

American College of Rhemuatology

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Ostre wtdkninowe i organizujgce zapalenie ptuc

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Thoracic Society

All Wales Therapeutic and Toxicology Centre, Walia

British Society for Rheumatology

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Choroba tkanki tagcznej

Cyklofosfamid

Zdolnos¢ dyfuzji ptuc dla tlenku wegla

The European Alliance of Associations for Rheumatology
Natezona pojemnosc¢ zyciowa ptuc

glikokortykosteroidy

Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
podanie dozylne

Srédmigzszowa choroba pluc

Srédmigzszowe zapalenie ptuc z cechami reakcji autoimmunologiczne;
Przewlekte, postepujgce witbknienie ptuc o nieznanej etiologii
Jednorodne Grupy Pacjentow

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z2025r., poz. 750, z pézn. zm.)

Mieszana choroba tkanki tacznej

Mykofenolan mofetylu

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service, Anglia

National Institute for Health and Care Excellence
Niespecyficzne srodmigzszowe zapalenie ptuc
lloraz szans

Choroba $rédmigzszowa ptuc przebiegajgca z widknieniem o fenotypie postepujgcym
Badania czynnosciowe ptuc

Nadcisnienie ptucne

Program Lekowy

Placebo

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
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PTChP
PTR

RA

RCT

RDTL
RYT/RYX
SARD-ILD
SLE

SSc
SSc-ILD

Technologia

TLco
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach
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Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

Reumatoidalne zapalenie stawow

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

rytuksymab

Srédmigzszowa choroba ptuc zwigzana z chorobami autoimmunologicznymi
Toczen rumieniowaty uktadowy

Twardzina uktadowa

Choroba $rédmigzszowa ptuc zwigzana z twardzing uktadowg

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025r. poz. 907)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz.U. z 2024r. poz. 146, z pézn. zm.)
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-DDDD) 30.05.2025 r.
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.8.2025.5.SGO

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

rytuksymab we wskazaniu pozarejestracyjnym, w ramach programu lekowego B.135. Leczenie pacjentow
z chorobg $rédmigzszowa ptuc (ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9, J99.0, J99.1, M34).

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2024 r. poz. 146, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
o rytuksymab

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e wramach programu lekowego B.135. Leczenie pacjentéw z chorobg srédmigzszowa ptuc (ICD-10: D86,
J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9, J99.0, J99.1, M34).
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907), w zwigzku z art. 31n pkt 5
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. z 2024 r. poz. 146, z pdézn. zm.), pismem z dnia 30.05.2025 r. znak PLR2.4506.8.2025.5.SGO,
Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace
oceny zasadnosci refundacji ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:

e rytuksymab

we wskazaniu pozarejestracyjnym, w ramach programu lekowego B.135. Leczenie pacjentéw z chorobg
$rodmiagzszowa ptuc (ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9, J99.0, J99.1, M34).

Ponizej zamieszczono propozycje kryteriow kwalifikacji do programu lekowego, kryteria wytgczenia z programu
lekowego i dawkowanie w ramach projektu planowanego PL ,Leczenie pacjentéw z chorobg srodmigzszowg ptuc
(ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9, J99.0, J99.1, M34).”

Tabela 1. Proponowane zapisy projektu programu lekowego , Leczenie pacjentéw z chorobg srédmigzszowg ptuc
(ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9, J99.0, J99.1, M34)”

W ramach programu lekowego udostepnia sie leczenie:
1) Rytuksymabem: pacjentom z chorobg $rédmigzszowg ptuc (osrodki reumatologiczne):
a) przebiegajgca z witoknieniem o fenotypie postepujgcym (PF-ILD) w przebiegu uktadowych choréb tkanki
tacznej,
b) zwigzanej z twardzing uktadowg (SSc-ILD),
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

Kwalifikacja $wiadczeniobiorcdw do programu przeprowadzana jest przez Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych lub Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Choréb Srédmigzszowych
Ptuc, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze wymagac uzyskania indywidualnej zgody
jednego z Zespotow, o ktorym mowa powyze;.

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zosta¢ spetnione tgcznie kryteria ogolne (1.1.) oraz kryteria szczegétowe (1.2.1. albo 1.2.2. albo 1.2.3.) dla
poszczegdlnych terapii.

1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej;

2) rozpoznanie choroby $rédmigzszowej pluc na podstawie badania tomografii komputerowej wysokiej
rozdzielczosci (TKWR);

Kryteria o - N

kwalifikacji do 3) FVC = 40% wartosci naleznej;

programu 4) pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc TLco powyzej 30% wartosci naleznej;
lekowego

5) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig — dotyczy kobiet w wieku rozrodczym;

6) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktéow Leczniczych
(ChPL) — dotyczy kobiet w wieku rozrodczym;

7) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan umozliwiajgca w opinii Zespotu
Koordynacyjnego lub lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) nieobecnosé istotnych schorzen wspotistniejgcych lub stanéw klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do
terapii stwierdzonych przez Zespdt Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego w oparciu o odpowiednie, aktualne
ChPL;

9) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL.
1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia

1.2.1. pacjentow z chorobg $rédmigzszowa ptuc zwigzang z twardzing uktadowa nintedanibem lub rytuksymabem
1) rozpoznanie twardziny uktadowej (SSc) zgodnie z aktualnymi rekomendacjami EULAR/ACR,;

2) spetnienie jednego z ponizszych kryteriéw:
a) zmiany widkniste w badaniu TKWR zajmujg co najmniej 10% objetosci ptuc oraz udokumentowano:
— spadek wartosci FVC o co najmniej 10%,
lub
— spadek wartosci FVC o co najmniej 5% i spadek wartosci TLCO o co najmniej 15%,
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pomimo terapii mykofenolanem mofetylu Ilub cyklofosfamidem, je$li ich zastosowanie nie jest
przeciwwskazane oraz nie istniejg ograniczenia dotyczace ich stosowania, z ktérych kazdy stosowany byt
zgodnie z obowigzujacymi rekomendacjami przez okres co najmniej 6 miesiecy lub krécej w przypadku
nietoleranciji lub dziatan niepozadanych,

lub

b) zmiany widkniste w badaniu TKWR zajmujg co najmniej 10% objetosci ptuc oraz wartos¢ FVC stanowi < 70%
wartosci nalezne;j,

lub

¢) zmiany widékniste w badaniu TKWR zajmujg co najmniej 20% objetosci ptuc.

1.2.3 pacjentéw z chorobg $rédmigzszowa ptuc przebiegajacg z widknieniem o fenotypie postepujgcym (PF-ILD)
rytuksymabem
1) rozpoznanie:

a) uktadowej choroby tkanki facznej, w tym reumatoidalnego zapalenia stawdw zgodnie z aktualnymi
rekomendacjami EULAR/ACR (ustalonym w os$rodkach reumatologicznych) — kwalifikacji dokonuje Zespét
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych;

2) spetnienie jednego z ponizszych kryteriow:

a) zmiany o typie widknienia w badaniu TKWR zajmujg co najmniej 10% objetosci ptuc oraz udokumentowano

w okresie ostatnich 24 m-cy:

— spadek wartosci FVC o co najmniej 10%,

lub

— spadek wartosci FVC o co najmniej 5% oraz spadek wartosci TLCO o co najmniej 15%,
lub

— spadek wartosci FVC o co najmniej 5% oraz progresje wioknienia ptuc w badaniu TKWR,
lub

— spadek wartosci FVC o co najmniej 5% oraz nasilenie objawoéw klinicznych,

lub

— progresje wtoknienia ptuc w badaniu TKWR oraz nasilenie objawoéw klinicznych,

pomimo stosowania leczenia uznawanego za odpowiednie lub rekomendowanego dla danej postaci ILD,
jesli jego zastosowanie nie jest przeciwwskazane oraz nie istniejg ograniczenia dotyczace jego stosowania,
ktore stosowane byto przez okres co najmniej 3—6 miesiecy lub krécej w przypadku nietoleranc;ji lub dziatan
niepozgdanych, lub w razie braku odpowiedniego lub rekomendowanego leczenia bezposrednio po
stwierdzeniu fenotypu postepujgcego widknienia

lub

b) zmiany o typie widknienia w badaniu TKWR zajmujg co najmniej 10% objetosci ptuc oraz wartos¢ FVC
stanowi < 70% wartosci naleznej,
lub
a) zmiany o typie widknienia w badaniu TKWR zajmujg co najmniej 20% objetosci ptuc.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii

(za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Okreslenie
czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespoét Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu pacjenta
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu przedstawionymi w punkcie 3.

W przypadku istotnej czasowej przerwy w leczeniu, schemat monitorowania ulega modyfikacji z uwzglednieniem
okresu przerwy w podawaniu leku.

W przypadku przerwy w leczeniu wynoszacej 6 miesiecy i wiecej, schemat monitorowania (kolumna Ill pkt 2 podpunkty
1-4) nalezy ponowi¢ jak w przypadku pacjentéw rozpoczynajgcych terapie.

Kryteria
wyltaczenia z
programu
lekowego

3. Kryteria wytgczenia z programu

1) brak skutecznosci terapii definiowany jako bezwzgledne obnizenie FVC o co najmniej 10% w ciagu
pierwszych 12 miesiecy (3 miesigce) leczenia, a nastepnie po kazdych kolejnych 12 miesigcach (+3
miesigce), potwierdzone w dwoch badaniach spirometrycznych wykonanych w odstepie co najmniej 2
tygodni;

2) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze stosowanych lekéw lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

3) okres cigzy lub karmienia piersig;

4)  wystgpienie chordb lub standw, ktére wedtug oceny lekarza prowadzacego lub Zespotu Koordynacyjnego
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

5) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;
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6) brak wspdipracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy lub jego
opiekuna prawnego;

7) wuzasadnionych sytuacjach klinicznych, w przypadku spetnienia przez pacjenta kryterium braku adekwatnej
odpowiedzi okreslonej w pkt. 3.1, jesli w opinii lekarza prowadzacego przerwanie terapii moze zagrazac
zdrowiu i zyciu pacjenta, a jednocze$nie brak jest innej refundowanej terapii, jaka pacjent mogtby byc
skutecznie leczony, lekarz prowadzgcy moze zwrdci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia nintedanibem lub
rytuksymabem w programie lekowym. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie nintedanibem
lub rytuksymabem w przypadku wystapienia kryterium wytgczenia z programu okreslonego w pkt. 3.1 nie
jest mozliwe.

Kryteria
ponownego
wiaczenia do
programu

4. Kryteria ponownego wigczenia do programu

1) pacjent, u ktérego leczenie nintedanibem lub rytuksymabem, zastosowane zgodnie z zapisami programu,
zostato wstrzymane z powodu stabilizacji procesu chorobowego, moze by¢ ponownie wtgczony do programu
bez kwalifikacji,

2) do programu moze by¢ ponownie wtgczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystapienia dziatan
niepozgdanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku bgdz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza
prowadzacego powr6t do terapii tg sama substancjg czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta. Ponowne
wigczenie pacjenta do leczenia w programie nie wymaga wykonania badan kwalifikacyjnych. Decyzje
0 ponownym wigczeniu podejmuje Zespodt Koordynacyjny lub lekarz prowadzacy,

3) w uzasadnionych sytuacjach klinicznych, w przypadku zaprzestania podawania substancji czynnej
finansowanej w programie z powodu spetnienia przez pacjenta kryterium braku adekwatnej odpowiedzi
okreslonego w pkt. 3.1, jesli w opinii lekarza prowadzacego brak terapii moze zagraza¢ zdrowiu i zyciu
pacjenta z powodu szybszej progresji choroby, a jednoczesnie brak jest innej refundowane;j terapii, jaka
pacjent mogtby by¢ skutecznie leczony, lekarz prowadzacy moze zwréci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych lub Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Choréb Srédmigzszowych Pluc o wyrazenie zgody na ponowne wigczenie pacjenta do programu
lekowego. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego ponowne zastosowanie substancji czynnej, podczas
leczenia ktorg stwierdzono brak adekwatnej odpowiedzi w przeszto$ci, nie jest mozliwe.

Dawkowanie

1.2 Rytuksimab

Cykl leczenia rytuksymabem sktada sie z dwoch infuzji dozylnych po 1000 mg kazda, podawanych w odstepie 2
tygodni. Kolejne cykle, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej, mogg by¢ podawane w odstepie nie kroétszym niz 6 m-
cy od podania drugiej infuzji poprzedniego cyklu.

W sytuacjach szczegodlnych, za zgodg Zespotu Koordynacyjnego, dopuszcza sie mozliwos¢ prowadzenia terapii
skojarzonej rytuksymab + nintedanib.

2. Modyfikacja dawkowania

Szczegoty dotyczgce sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego
zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Badania przy
kwalifikacji do
leczenia

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
1) oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB) (do decyzji lekarza);
2) oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP);
3) badanie morfologii krwi z rozmazem;
4) oznaczenie stezenia kreatyniny/GFR w surowicy;
5) oznaczenie stgzenia kwasu moczowego w surowicy;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) oraz aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT);

7) oznaczenie stezenia NT-proBNP (do decyzji lekarza) — dotyczy kwalifikacji do leczenia SSc-ILD;
8) oznaczenie stezenia czynnika reumatoidalnego RF — dotyczy kwalifikacji do leczenia PF-ILD;

9) oznaczenie miana p/ciat aCCP (dotyczy kwalifikacji do PF-ILD);

10) oznaczenie miana p/ciat c-ANCA i p-ANCA (dotyczy kwalifikacji do PF-ILD);

11) oznaczenie miana p/ciat przeciwjgdrowych (ANA) met. IF;

12) oznaczenie profilu ANA obejmujgcego min. anty-Scl-70, przeciwciata antycentromerowe i przeciwko
polimerazie RNA Il - dotyczy kwalifikacji do leczenia SSc-ILD lub przy dodatnim mianie ANA;

13) badanie ogdlne moczu (do decyzji lekarza);

14) badanie kapilaroskopowe — dotyczy kwalifikacji do leczenia SSc-ILD;

15) badanie elektrokardiograficzne (EKG);

16) badanie ECHO serca;

17) badanie spirometryczne (maksymalnie do 3 m-cy przed kwalifikacjg);

18) badanie wskaznika transferu ptucnego dla CO (TLco) (maksymalnie do 3 m-cy przed kwalifikacja);

19) badanie TK wysokiej rozdzielczosci klatki piersiowej (TKWR) (maksymalnie do 12 m-cy przed kwalifikacjg);
20) badanie gazometrii krwi lub pulsoksymetria;

21) konsultacja pulmonologiczna lub reumatologiczna (do decyzji lekarza);
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22) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);
23) dodatkowo w przypadku kwalifikacji do leczenia rytuksymabem:
a. test IGRA - wylgcznie u chorych na uktadowe choroby tkanki tacznej przyjmujgcych leki
biologiczne lub immunosupresyjne lub cytotoksyczne lub inne modyfikujgce chorobe,

b. oznaczenie antygenu HBs - wylgcznie u chorych na ukfadowe choroby tkanki facznej
przyjmujgcych leki biologiczne lub immunosupresyjne lub cytotoksyczne lub inne modyfikujgce
chorobe,

c. oznaczenie przeciwciat anty-HCV - wylgcznie u chorych na uktadowe choroby tkanki tgcznej
przyjmujgcych leki biologiczne lub immunosupresyjne lub cytotoksyczne lub inne modyfikujace
chorobe,

d. oznaczenie antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo) - wylgcznie u chorych na uktadowe choroby
tkanki tgcznej przyjmujacych leki biologiczne lub immunosupresyjne lub cytotoksyczne lub inne
modyfikujgce chorobe,

e. oznaczenie stezenia IgG, IgM, IgA;

Monitorowanie
leczenia

1) badania laboratoryjne:
a. badanie morfologii krwi z rozmazem;
b. oznaczenie stezenia kreatyniny/GFR w surowicy;

c. oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) oraz aminotransferazy
alaninowej (AIAT);

dodatkowo w przypadku leczenia nintedanibem:
oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy,
oznaczenie wskaznika INR,

oznaczenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT);
dodatkowo w przypadku leczenia rytuksymabem:

i oznaczenie stezenia IgG, IgM, IgA.

Wymienione badania powinny by¢ wykonywane po 1 miesigcu (15 dni), po 3 miesigcach (+1 miesigc) i po 6
miesigcach (1 miesigc) od rozpoczecia leczenia nintedanibem lub po 6 miesigcach (+1 miesigc) od podania kolejnego
cyklu w przypadku leczenia rytuksymabem.

Jezeli terapia jest kontynuowana, powyzsze nalezy powtarza¢ po kazdych kolejnych 6 miesigcach (+3 miesigce).
2) badania czynnosciowe uktadu oddechowego:

Se ~o0 a

a. badanie spirometryczne;
b. badanie wskaznika transferu ptucnego dla CO (TLco);
c. badanie gazometrii krwi lub pulsoksymetria (do decyzji lekarza).
Wymienione badania powinny by¢ wykonywane po kazdych 12 miesigcach (+3 miesigce) od rozpoczegcia leczenia.
3) badanie obrazowe ptuc:
a. badanie TKWR klatki piersiowe;j.

Badanie nalezy wykonac¢ po 12 miesigcach (+3 miesigce) od rozpoczecia leczenia. W przypadku kontynuacji leczenia
w programie, decyzja o terminie kolejnego badania nalezy do lekarza prowadzacego.

4) badania uktadu krazenia:

a. badanie elektrokardiograficzne (EKG) po kazdych 6 miesigcach (+3 miesigce) od rozpoczecia
leczenia;

b. badanie ECHO serca po kazdych 12 miesigcach (+3 miesigce) od rozpoczecia leczenia.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego
rodzaju badan, ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta do leczenia. Wykonane badania musza
pozwoli¢ na obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

Weryfikacja skuteczno$ci leczenia odbywa sie w oparciu o w/w kryteria oraz ocene stanu klinicznego pacjenta
dokonywang przez Zespot Koordynacyjny co 12 miesiecy. Dane gromadzone sg w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych i analizowane przez Zesp6t Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych ktéry podsumowuje wyniki leczenia w programie lekowym chorych na chorobe
$rddmigzszowg ptuc w przebiegu uktadowych chordb tkanki tacznej lub Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Choréb Srédmigzszowych Pluc, ktdry podsumowuje wyniki leczenia chorych na $rédmigzszowe choroby ptuc nie
zwigzane z chorobg uktadowg tkanki fgcznej na koniec kazdego roku.

Monitorowanie
programu

5) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

6) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych dostepnym
za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych dotyczgcych wskaznikéw
skutecznosci terapii zawartych w pkt.2;

7) przekazywanie informacji sprawozdawczo rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w
formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

Skréty: PF-ILD —$rédmigzszowa choroba ptuc przebiegajgca z widknieniem o fenotypie postepujacym; SSc-ILD — $rédmigzszowa choroba
ptuc zwigzana z twardzing uktadowg; TKWR — tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci; FVC — natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc;
TLco — pojemno$¢ dyfuzyjna ptuc; SSc — twardzina uktadowa,; RF — czynnik reumatoidalny; GFR — wskaznik filtracji klebuszkoweyj;
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3. Problem zdrowotny

3.1.

Problem zdrowotny

ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9, J99.0, J99.1

Definicja

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

Choroba przebiegajgca z widknieniem o fenotypie postepujgcym (PF-ILD, ang. progressive fibrosing interstitial
lung disease) moze wystepowac u czesci pacjentow w przebiegu réznych choréb podstawowych, do
ktérych naleza:

sarkoidoza — choroba polegajgca na tworzeniu guzkéw zapalnych (ziarniniakow) powstajgcych na skutek
nieprawidtowej pracy komérek uktadu odpornosciowego, zlokalizowanych najczesciej w weztach chtonnych
srddpiersia i ptuc (sarkoidoza ptucna), ale takze zajmujacych inne narzady; sarkoidoza ptucna objawia sie
powiekszeniem weztéw chtonnych we wnekach ptuc oraz zmianami migzszu ptuc i wystepuje jako choroba
zasadnicza lub wspoétwystepuje np. z sarkoidozg weztéw chtonnych,

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

ILD w przebiegu choréb o podtozu autoimmunologicznym - ukfadowe autoimmunologiczne choroby
reumatyczne (SARD-ILD, ang. Systemic autoimmune rheumatic disease) do ktorych naleza:

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

o twardzina uktadowa (SSc, ang. systemic sclerosis) — choroba tkanki tgcznej objawiajgca sie
postepujgcym widknieniem skory i narzgdéw wewnetrznych,

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

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

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

o inne lub nieokreslone uktadowe choroby tkanki tgcznej, w tym mieszana choroba tkanki fgcznej,

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

zapalenie ptuc inne niz IPF (idiopatyczne niespecyficzne srédmigzszowe zapalenie ptuc, niesklasyfikowane
idiopatyczne $rodmigzszowe zapalenie ptuc),

niesklasyfikowana srédmigzszowa choroba ptuc,

inne choroby tkanki $rédmigzszowej ptuc (np. rozlane zwidknienie ptuc, zwidkniajgce zapalenie
pecherzykéw ptucnych z nieznanych przyczyn.
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Rysunek 1. Srédmiazszowe choroby ptuc (ILD) manifestujace si¢ postepujacym zwiéknieniem pluc (PPF)
(ATS/ERS/JRS/ALAT 2022).

AFOP — ostre widkninowe i organizujgce zapalenie ptuc (ang. Acute Fibrinous and Organizing Pneumonia), AIP — ostre zapalenie
srodmigzszowe ptuc (ang. Acute Interstitial Pneumonia), COP — kryptogenne organizujgce zapalenie ptuc (ang. Cryptogenic Organizing
Pneumonia), DM — zapalenie skorno-migsniowe (ang. Dermatomyositis), HP — nadwrazliwosciowe zapalenie ptuc (ang. Hypersensitivity
Pneumonitis), iDIP — Ziuszczajgce $ré migzszowe zapalenie ptuc o nieznanej przyczynie (ang. ldiopathic Desquamative Interstitial
Pneumonia), IIP — idiopatyczne zapalenia srédmigzszowe ptuc (ang. ldiopathic Interstitial Pneumonia), iLIP — idiopatyczne limfoidalne
zapalenie srodmigzszowe ptuc (ang. Idiopathic Lymphoid Interstitial Pneumonia), iNSIP — idiopatyczne nieswoiste zapalenie srédmigzszowe
ptuc (ang. ldiopathic Nonspecific Interstitial Pneumonia), iPPFE — idiopatyczna pleuroparenchymalna fibroelastoza (ang. Idiopathic
Pleuroparenchymal Fibroelastosis), LAM - limfangioleiomiomatoza (ang. Lymphangioleiomyomatosis), LCH — histiocytoza komorek
Langerhansa (ang. Langerhans Cell Histiocytosis), MCTD — mieszana choroba tkanki fgcznej (ang. Mixed Connective Tissue Disease), PAP
— Proteinoza pecherzykéw ptucnych ptucny (ang. Pulmonary Alveolar Proteinosis), PM — zapalenie wielomigesniowe (ang. Polymyositis), RA
— reumatoidalne zapalenie stawéw (ang. Rheumatoid Arthritis), SLE — toczen rumieniowaty uktadowy (ang. Systemic Lupus Erythematosus),
SSs — twardzina uktadowa (ang. systemic sclerosis).

Etiologia i patogeneza

Rozwdj widknienia jest kluczowym elementem procesu gojenia sie ran. W przypadku widknienia ptuc specyficzne
czynniki wywotujgce inicjujg nadmierng kaskade zapalng i wtdknieniowg, prowadzac do przebudowy tkanek i
odktadania sie macierzy zewnatrzkomérkowej, co podtrzymuje proces widknienia. We wczesnych stadiach
chordb o podtozu immunologicznym, takich jak SARD-ILD, aktywacja limfocytow wywotuje nadmierng odpowiedz
immunologiczng. W tym momencie leczenie immunomodulujgce moze czesciowo lub catkowicie cofngc
przebudowe witdknieniowg, dziatajgc na stan zapalny. Jednak bez leczenia utrzymujgca sie aktywacja uktadu
odpornosciowego sprzyja produkcji cytokin pro-witdknieniowych, ktére aktywujg fibroblasty. Fibroblasty te
rozmnazajg sie i réznicujg w miofibroblasty, ktére przemieszczajg sie do migzszu pecherzykdéw ptucnych i
napedzajg proces wtdknienia. W pdzniejszej fazie fibroblasty produkujg i odktadajg macierz zewnatrzkomérkowsa,
prowadzac do przebudowy tkanek i powstawania struktur typu ,plastra miodu”. Ta pézna faza widknienia jest
uwazana za wspolng Sciezke dla wszystkich wtoknieniowych choréb srodmigzszowych ptuc, niezaleznie od
pierwotnej przyczyny czy choroby podstawowe;.

Epidemiologia

Choroba srédmigzszowa ptuc (ILD) jest czesto wystepujgcym pozastawowym objawem w uktadowych chorobach
autoimmunologicznych (SARD), z 0gding czestoscig okoto 40%. Najwyzsze wystepowanie ILD obserwuje sie w
twardzinie uktadowej (SSc), a najnizsze w toczeh rumieniowaty uktadowym (SLE). Przeglad danych od 65 008
pacjentdw wykazat srednig czesto$¢ ILD na poziomie 47% w SSc, 41% w idiopatycznych zapaleniach mig$ni
(IIM), 17% w chorobie Sjogrena, 11% w reumatoidalnym zapaleniu stawéw (RA) i 6% w SLE. ILD moze
przyjmowac rézne fenotypy, a SARD-ILD charakteryzuje sie duzg zmiennoscig geograficzng, z czestoscig od
7,5% do 34,8% wszystkich przypadkoéw ILD. Fenotyp widknisty wystepuje u réznych SARD i dotyczy 40%
pacjentdw z RA-ILD, 32% z SSc-ILD, 24% z SLE-ILD, 16% z polimiozytisu-ILD, 24% z mieszanej choroby tkanki
tacznej (MCTD)-ILD oraz 24% z Sjogren-ILD.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 12/64



Rytuksymab B.135 0T.422.1.9.2025

Objawy kliniczne i przebieg naturalny

U 13-52% chorych z ILD rozwija sie choroba przebiegajaca z widknieniem o fenotypie postepujgcym (PF-ILD).
Wspdlng cechg diagnostyczng PF-ILD jest rozpoznanie postepujgcego widknienia ptuc pomimo stosowania
dostepnych obecnie opciji leczenia. Niezaleznie od rodzaju choroby podstawowej, w przebiegu ktérej wystepuje
PF-ILD, postepujgce widkniejgce ILD, ktére wykazujg podobienstwa w obrazie klinicznym oraz podstawowych
mechanizmach patogenetycznych sg zgrupowane razem jako PF-ILD, co ma szczegdlne znaczenie dla celéw
badan klinicznych oraz potencjalnego leczenia.

Nie istnieje jedna formalna definicja PF-ILD. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej opracowanymi
w 2020 roku przez miedzynarodowy panel ekspertow podczas Ill Miedzynarodowego Szczytu Chordb
Srédmigzszowych Pluc we Wioszech przyjmuje sie, ze do grupy tej mozna zaliczyé chorych, u ktérych w ciggu
24 mies. pomimo leczenia nastgpita progresja choroby, spetniajgca co najmniej jedno z ponizszych kryteriow:
e wzgledny spadek natezonej pojemnosci zyciowej (FVC, ang. forced vital capacity) 210% wartosci naleznej,
o wzgledny spadek FVC =5% wartosci naleznej oraz wzgledny spadek zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku
wegla (DLCO, ang. diffusing capacity of the lung for carbon monoxide) 215% wartosci naleznej,
e wzgledny spadek FVC 25% wartos$ci naleznej oraz progresja widknienia uwidoczniona na podstawie
tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT; ang. high resolution computer tomography),
¢ wzgledny spadek FVC 25% wartosci naleznej oraz nasilenie objawow klinicznych,
¢ nasilenie objawow klinicznych oraz progresja wtdknienia uwidoczniona na podstawie HRCT

Diagnostyka
Diagnostyka wymaga kompleksowej oceny klinicznej, badan serologicznych, obrazowania oraz, w razie potrzeby,
oceny histopatologiczne;.

1. Wywiad i badanie fizykalne: poszukuje sie objawéw sugerujgcych SARD, takich jak béle stawow, zjawisko
Raynauda, zmiany skoérne (np. rumien twarzy, objawy dermatomyositis), ostabienie miesni czy objawy
suchosci.

2. Badania serologiczne: testy na obecnos$¢ autoprzeciwciat (ANA, RF, anty-CCP, autoprzeciwciata
miocytowe oraz panel ENA) oraz markeréw zapalnych (CRP, ESR); obecnos¢ okreslonych autoprzeciwciat
moze wskazywac na podtyp SARD i pomaga przewidzie¢ przebieg choroby.

3. Obrazowanie HRCT: wysokorozdzielcza tomografia komputerowa jest niezbedna do oceny wzorcéw ILD
oraz do monitorowania zmian.

4. Badania czynnosciowe ptuc (PFT): ocena funkcji ptuc pozwala wykry¢ wzorzec restrykcyjny i obnizong
dyfuzje (DLCO). Testy te stuzg réwniez do monitorowania progresji choroby.

5. Plukanie oskrzelowo - pecherzykowe (BAL, ang. Bronchoalveolar lavage): moze poméc wykluczyé infekcje
i okresli¢ charakter procesu zapalnego, cho¢ nie jest specyficzne dla SARD-ILD.

6. Biopsja ptuca: rzadko wykonywana, zazwyczaj w sytuacjach niepewnosci diagnostycznej.

7. Multidyscyplinarny zespét (MDT): wspotpraca pulmonologa, reumatologa, radiologa i patomorfologa jest
kluczowa dla doktadnej diagnozy, oceny progresji i wyboru leczenia.

Leczenie

Leczenie SARD-ILD opiera sie przede wszystkim na immunosupresji, poniewaz choroby te majg podtoze
autoimmunologiczne. Immunosupresje mozna stosowa¢ samodzielnie lub w potgczeniu z terapig antyfibrotyczna.
Decyzja o rozpoczeciu leczenia zalezy od objawdw klinicznych, postepu choroby oraz zmian widocznych w
badaniach obrazowych. Celem poczatkowym jest przede wszystkim redukcja stanu zapalnego, aby zapobiec
rozwojowi widknienia.

W terapii wazng role odgrywa zespét wielodyscyplinarny (MDT), ktéry pomaga rozrézni¢ zmiany zapalne od
widknistych. Spadek czynnos$ci ptuc, taki jak zmniejszenie FVC o 10% lub DLCO o 15%, wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem zgonu, a nawet niewielkie pogorszenie funkcji ptuc wraz z nasileniem objawéw, spadkiem
saturacji lub ograniczeniem wydolnosci wysitkowej moze swiadczy¢ o progresji choroby.

W zaleznosci od typu choroby i dynamiki postepu leczenia dobiera sie indywidualnie — na przyktad w twardzinie
uktadowej ILD zwykle ma przebieg powolny i leczenie moze by¢ mniej intensywne (steroidy i leczenie
podtrzymujgce w nizszych dawkach), natomiast w szybko postepujgcym ILD konieczne moze by¢ intensywne
leczenie immunosupresyjne.

Leczenie uwzglednia takze objawy pozaptucne, dlatego preferowane sg leki skuteczne zaréwno w chorobie tkanki
tacznej, jak i w ILD. Kontrola choroby tkanki tgcznej nie zawsze oznacza skuteczng kontrole ILD.

Farmakoterapia dzieli sie na: leczenie pierwszego rzutu, leczenie progresji choroby pomimo terapii pierwszego
rzutu, leczenie szybko postepujgcej postaci ILD.
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Terapie wspomagajgce obejmujg: tlenoterapie, rehabilitacje oddechowa, opieke paliatywng wspierajgcg leczenie
przewlektych choréb ptuc, stosowanie opioidéw i benzodiazepin w fagodzeniu dusznosci.

Wazne jest takze leczenie choréb wspodlistniejgcych, np. refluksu zotgdkowo-przetykowego, szczegdlnie w
twardzinie, gdzie zaleca sie stosowanie inhibitorow pompy protonowej. Przewlekajgcy sie kaszel moze byc¢
leczony gabapentyng. Nadcisnienie ptucne, ktére jest czeste w SARD-ILD, wymaga skierowania do
specjalistycznego osrodka.

Przeszczepienie ptuc stanowi opcje dla wybranych pacjentéw z ciezkg lub postepujgca chorobg, cho¢ stanowi
niewielki procent wszystkich przeszczepien. Ocena kwalifikacji do przeszczepu jest utrudniona przez dodatkowe
problemy, takie jak choroby pozaptucne, dysfunkcje ukladu immunologicznego czy choroby nerek. Wczesne
skierowanie do osrodka transplantacyjnego jest zalecane.

Rokowanie

Ogodlnie $miertelnos¢ PF ILD szacowana jest na podobng jak w przypadku IPF i wynosi 4-5 lat przezycia od
momentu diagnozy, jednak wsréd podtypéw PF ILD istnieje duza zmienno$¢ odnosnie do rokowania.
Przyktadowo pacjenci z przewlektym zapaleniem ptuc z nadwrazliwosci wydajg sie mie¢ lepsze rokowanie w
poréwnaniu z pacjentami z IPF. Nalezy jednak pamietaé, ze rozwoj ILD w przebiegu choroby podstawowej wigze
sie ze znacznym pogorszeniem rokowania pacjenta, np. rozw¢j ILD w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawodw 3-krotnie zwieksza ryzyko zgonu z mediang przezycia wynoszgcg 3—10 lat.

SARD-ILD ma lepsze rokowanie niz idiopatyczne witdknienie ptuc (IPF), prawdopodobnie ze wzgledu na wyzszg
czestos¢ wystepowania podtypu NSIP w SARD-ILD. Jednak rokowanie zalezy od takich czynnikéw jak wiek,
konkretny podtyp ILD oraz podstawowa choroba tkanki tgcznej (SARD). Na przyktad szybko postepujgce ILD w
amyopatycznej dermatomyositis wigze sie z niekorzystnym rokowaniem — przezywalnosé wynosi 67% po 90
dniach u pacjentéw z obecnoscig przeciwciat anty-MDAS5 oraz 40,8% po 6 miesigcach. Obraz UIP zwigzany z
SARD zwykle ma lepsze rokowanie niz UIP w idiopatycznym witdknieniu ptuc. Jednak w reumatoidalnym
zapaleniu stawéw z ILD o obrazie histologicznym UIP wyniki leczenia sg podobne do tych w IPF. Rozlegtosé¢
rozstrzeni oskrzeli i obecnos¢ struktury plastra miodu w tomografii komputerowej sg niezaleznymi czynnikami
prognostycznymi $miertelnosci. Cechy te czesciej rozwijaja sie, jesli SARD-ILD nie jest leczone lub jest leczone
niedostatecznie we wczesnym stadium choroby. Obecno$¢ nadcisnienia ptucnego (PH) jest negatywnym
wskaznikiem rokowania. Okoto 9-12% pacjentéw z SARD-ILD pomimo odpowiedniego leczenia przechodzi w
koncowg faze niewydolnosci oddechowe;.

Zrédto: AWA OT.4231.58.2022 (nr BIP 107/2028), Gogulska 2022, Boyle 2025

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Leczenie pacjentéw w ramach programu lekowego B.135 ,Leczenie pacjentéw z chorobg $srodmigzszowg piuc
(ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9, J99.0, J99.1, M34) rozpoczeto w lipcu 2022 roku. Jedynym lekiem
do tej pory refundowanym w ramach tego PL jest nintedanib (produkt leczniczy Ofev, kaps. migkkie 100 mg
i 150 mg). Wedtug danych NFZ w 2024 roku w ramach programu lekowego B.135 leczono 1034 pacjentow.

Tabela 2. Dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw leczonych w ramach PL B.135

Populacja 2022 2023 2024

Dorosli pacjenci leczeni w
ramach PL B.135

Kwota refundacji NFZ [z{] 255519 9393 072 35261172

27 392 1032

Liczebnos¢ wg ankietowanej ekspertow klinicznych

Ponizej przedstawiono szacunki ekspertow klinicznych, ankietowanych przez AOTMIT, dotyczgce populaciji
pacjentéw z chorobg srédmigzszowg ptuc.

' https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms
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Tabela 3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

0T.422.1.9.2025

Populacja

Prof. dr hab. n. med.
Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowy
w dziedzinie reumatologii

Prof. dr hab. n. med.
Wojciech Piotrowski

Dr hab. n. med.
Katarzyna Lewandowska

Dorosli pacjenci z choroba srodmiagzszowa ptuc

Obecna liczba chorych
w Polsce

Ok. 8 000

Okoto 30 000 — 50 000

ok. 12.000

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Ok. 10 chorych/100 000

Okoto 10 000 — 15 000

ok. 500

Liczba pacjentéw, u
ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
refundacjg

Ok. 2%

Okoto 500

ok. 100/rok

Zrédto lub informacja, ze
dane sg szacunkami
wiasnymi

Oszacowanie wiasne na podstawie
czestosci  wystepowania  danej
choroby reumatycznej i %
wystepowania w tej chorobie choroby
Srodmigzszowej ptuc;

Zrédta: 1,2

Szacunki wlasne

Szacunki wiasne na pdst.
Martusewicz-Boros 2022

Dorosli pacjenci z chorobg $rédmigzszowa ptuc przebiegajaca z wtéknieniem o fenotypie postepujacym (PF-ILD) w przebiegu
uktadowych choréb tkanki tgcznej, kwalifikujacy sie do leczenia rytuksymabem zgodnie z proponowanymi, rozszerzonymi zapisami

programu lekowego B. 135

Obecna liczba chorych
w Polsce

Ok. 1 400

9000

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Ok. 300

1000

Liczba pacjentéw, u
ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
refundacjg

200

Zrédto lub informacja, ze
dane sg szacunkami
wiasnymi

Oszacowanie wlasne na podstawie
czestosci wystepowania PF-ILD w
chorobach reumatycznych i
rekomendacji stosowania
rytuksymabu w tym wskazaniu

Szacunki wlasne

Raport Innowo 2022, Raport
~Ja, pacjent”

Dorosli pacjenci z chorobg

Srédmigzszowg ptuc zwigzang z twardzing uktadowa (SSc-ILD), kwalifikujgcy sig do leczenia rytuksymabem
zgodnie z proponowanymi, rozszerzonymi zapisami programu lekowego B. 135

Obecna liczba chorych
w Polsce

Ok. 400

2000

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Ok. 50

300

Liczba pacjentéw, u
ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
refundacjg

500

Zrédto lub informacja, ze
dane sg szacunkami
wiasnymi

Oszacowanie wlasne na podstawie
czestosci wystepowania PF-ILD w
chorobach reumatycznych i
rekomendaciji stosowania
rytuksymabu w tym wskazaniu

Szacunki wlasne

Raport Innowo 2022, Raport
~Ja, pacjent”

Zrédta: 1 - Boyle N, Miller J,

Quinn S, et al. Systemic autoimmune rheumatic diseases associated interstitial lung disease: a pulmonologist’s
perspective. Breathe 2025; 21: 240171 [DOI: 10.1183/20734735.0171- 2024]; 2 - Denis A, Henken M, Ernst M et al. Progressive interstitial
lung disease in rheumatoid arthritis: A retrospective study. Front. Med. 2022; 9.1024298
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4. Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Tabela 4. Charakterystyka ocenianego leku

Kod ATC; grupa leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i przeciwciata skoniugowane z lekami, kod ATC:
farmakoterapeutyczna LOTFAO1.
Substancja czynna rytuksymab

w ramach programu lekowego B.135. Leczenie pacjentéw z chorobg srédmigzszowg ptuc (ICD-10: D86,

Whnioskowane wskazanie | 157 167 9 j84.1, J84.8, J84.9, J99.0, J99.1, M34)

Droga podania iv.

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowang
fosfoproteing, wystepujgcg na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje
w > 95% przypadkéw wszystkich chtoniakow nieziarniczych (NHL) z komérek B.

Antygen CD20 wystepuje na prawidfowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komérkach
B, lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na
prawidfowych komoérkach plazmatycznych, ani na komérkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten po
potgczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest uwalniany z jej powierzchni.
Mechanizm dziatania na CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krazgcej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie
podstawie ChPL przeciwciata.

Domena Fab czagsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene
Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzgce do lizy komoérek B. Do
prawdopodobnych mechanizméw lizy komérek nalezy cytotoksyczno$¢ zalezna od uktadu dopetniacza
(CDC), zwigzana z przytgczeniem skiadnika C1q, oraz cytotoksyczno$¢ komoérkowa zalezna od
przeciwciat (ADCC), ktérej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajoéw receptoréw Fcy, znajdujgcych sie na
powierzchni granulocytéw, makrofagéw i limfocytéw NK. Wykazano takze, ze przytgczenie rytuksymabu
do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komérki w drodze apoptozy.

. chtoniaki nieziarnicze (NHL)

. przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

Zarejestrowane wskazania | e reumatoidalne zapalenie stawéw

. ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowe zapalenie naczyr (MPA)
. pecherzyca zwykta (PV)

Zrédfo: ChPL Riximyo (ostatnia aktualizacja 05.08.2025 r.); ChPL Ruxience (ostatnia aktualizacja: 14.07.2025 r.)
i ChPL Truxima (ostatnia aktualizacja: 28.05.2025r.)

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologig oceniang

Rytuksymab nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu leczenie choroby
Srodmigzszowej ptuc.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Komparatory dla ocenianej technologii zostaty ustalone na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2025 r., wytycznych klinicznych oraz stanowisk eksperckich.

W leczeniu postepujgcej srodmigzszowej choroby ptuc zwigzanej z chorobami autoimmunologicznymi (SARD-
ILD) rytuksymab jest jedng z opcji terapeutycznych stosowanych po niepowodzeniu leczenia pierwszego rzutu.
Wybér odpowiedniego komparatora zalezy przede wszystkim od jednostki chorobowej, w przebiegu ktérej rozwija
sie ILD, a takze od typu dominujgcego mechanizmu, wczesniejszego leczenia oraz aktualnej aktywnosci choroby
uktadowej. Rekomendacje dotyczgce leczenia roznig sie miedzy poszczegolnymi SARD, dlatego ocena
rytuksymabu powinna uwzglednia¢ specyfike kazdej z nich.
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Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw oraz zapisy programu lekowego B.135, komparatorami
dla ocenianej technologii (rytuksymabu) w leczeniu SARD-ILD s3:

e Cyklofosfamid (CYC) i mykofenolan mofetylu (MMF) — standardowe terapie immunosupresyjne
pierwszego lub drugiego rzutu w leczeniu srodmigzszowych chordb ptuc.

Cyklofosfamid zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 17.06.2025 r. refundowany jest w ramach listy A1
m.in. we wskazaniu pozarejestracyjnym: srédmigzszowe zapalenie ptuc - w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL - z wyjatkiem idiopatycznego wtdknienia ptuc.

Mykofenolan mofetylu refundowany jest w ramach listy A1 m.in. we wskazaniach pozarejestracyjnych
nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; toczen rumieniowaty uktadowy; twardzina ukfadowa.

¢ Nintedanib - lek antyfibrotyczny w leczeniu przewlektych $srodmigzszowych choréb ptuc o fenotypie
postepujgcym przebiegajgcych z wtdknieniem, refundowany m.in. w ramach programu lekowego B.135.
Leczenie pacjentéw z chorobg $srodmigzszowg ptuc (ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9,
J99.0, J99.1, M34);

e Tocilizumab - leczenie srodmigzszowej choroby ptuc w przebiegu twardziny ukfadowej, zgodnie
z opiniami ekspertéw przedstawionymi w raporcie OT.422.1.10.20252 w tym wskazaniu finansowany
jedynie w ramach RDTL i JGP. Biorgc pod uwage, ze podobnie jak rytuksymab jest oceniany przez
AOTMIT we wskazaniu pozarejestracyjnym w ramach programu lekowego B.135, zostat takze uznany
za komparator.

Ponadto jeden z ekspertow wskazat, ze alternatywnym lekiem antyfibrotycznym dla rytuksymabu jest pirfenidon.
Pirfenidon stosowany jest w leczeniu $rédmigzszowej choroby ptuc w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawow, obecnie refundowany jedynie w leczeniu idiopatycznego wtdknienia ptuc w ramach programu lekowego
B.87. Zgodnie z opinig eksperta w ocenianym wskazaniu finansowany jest w ramach RDTL i dotyczy to jedynie
ok. 1% pacjentow z wnioskowanej populacji, w zwigzku z tym przyjeto, ze aktualnie w warunkach polskich
nie stanowi komparatora dla rytuksymabu.

Eksperci zwrécili uwage na mozliwos¢ zastosowania rytuksymabu nie tylko u pacjentéw z PF-ILD w przebiegu
uktadowych choréb tkanki tacznej (ILD), ale réwniez w innych jednostkach chorobowych ujetych w programie
lekowym. Wskazano, ze kryteria wigczenia dla rytuksymabu roznig sie od zapiséw dla nintedanibu, ktéry moze
by¢ stosowany u pacjentéw z PF-ILD niezaleznie od etiologii.

Podkreslono, ze rytuksymab moze przynie$¢ korzysci takze u pacjentéw z ILD z komponentg zapalng, niezaleznie
od obecnosci ILD— m.in. w zapalnych miopatiach (np. zespdt antysyntetazowy, MDA-5), zapaleniu ptuc
z nadwrazliwosci, IPAF, NSIP czy ciezkiej sarkoidozie. Eksperci wskazali na potrzebe rozszerzenia kryteriow
programu, aby zapewni¢ rowny dostep do leczenia pacjentom z ILD o podtozu zapalnym, réwniez niezwigzanym
z CTD.

2 Aktualnie w trakcie oceny przez AOTMIT zasadno$¢ finansowania tocilizumabui we wskazaniu pozarejestracyjnym,
w ramach programu lekowego B.135. Leczenie pacjentéw z chorobg srédmigzszowg ptuc (ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1,
J84.8, J84.9, J99.0, J99.1, M34), OT.422.1.10.2025
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W toku prac wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. Do zakonczenia prac uzyskano opinie Pani Profesor Brygidy Kwiatkowskiej, Pani Profesor
Katarzyny Lewandowskiej oraz Pana Profesora Wojciecha Piotrowskiego. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Tres¢ opinii przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Opinie ankietowanych ekspertéw klinicznych

Opinia

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Piotrowski
Kierownik Kliniki Pneumonologii UM w todzi

Dr hab. n. med. Katarzyna Lewandowska
Klinika Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie

Czy w zwiazku rozszerzeniem
programu lekowego B.135 w

zakresie zastosowania
rytuksymabu w leczeniu
pacjentow z chorobg
srédmiazszowa pluc, mozna
oczekiwaé wzrostu liczby
pacjentéow  wiaczanych do

programu? Jesli tak to jak duzy
moze by¢ to wzrost?

Aktualnie chorzy w tym wskazaniu sg leczenie w
ramach RDTL i JGP a wiec finansowani przez NFZ.
Przesuniecie finansowania tego leku w ramach
Programu lekowego w niewielkim stopniu zwigkszy
liczbe chorych leczonych rytuksymabem tylko w
wyniku mozliwosci leczenia w Programie chorych w
Osrodkach reumatologicznych, ktére nie mogag
leczy¢ chorych w ramach RDTL.

Nie, dotgczenie nowego leku do programu nie
powinno istotnie zwiekszy¢ liczby pacjentéw
wigczanych do programu (czyli z rozpoznaniem
PF-ILD)

Tak, wigczenie rytuksymabu moze spowodowac
wzrost liczby kwalifikowanych do programu
chorych, jednak wzrost ten szacuje na ok. 10%,
gdyz leczenie to zwykle jest stosowane jako
kolejna linia po nieskutecznosci innych terapii.

Dodatkowa odpowiedz eksperta:
Wzrost nie powinien by¢ znaczgcy, poniewaz w
miare trwania programu doszfo do ,wysycenia puli”.
To samo zjawisko obserwowali$my w programie
B.87 u chorych na IPF. Co ciekawe, liczba chorych
na IPF leczonych w programie nie osiggneta nigdy
szacunkowej liczby chorych na IPF w Polsce.

Dodatkowa odpowiedz eksperta:
Moje dos$wiadczenie jest ograniczone jesli chodzi o
chorych z chorobami uktadowymi tkanki tgcznej. Z
moich wyliczen dotyczgcych chorych na choroby
$rédmigzszowe ptuc (bez choroby uktadowej w tle)
wynika, ze obecnie leczonych jest 615 chorych z
854 zakwalifikowanych, co oznacza, ze po 2 latach
funkcjonowania programu ponad 1/4 chorych z
niego wypadfa; by¢ moze w oS$rodkach
reumatologicznych wiecej chorych utrzymuje sie w
programie. Moim zdaniem do programu w zakresie
choréb $rédmigzszowych nie zwigzanych z
chorobg uktadowg co roku moze byc¢
kwalifikowanych ok. 500 chorych, a 20 - 25% z nich
w kolejnych dwdch latach z programu wypadnie

Czy rytuksymab przejmie
pacjentéw, ktérzy
kwalifikowaliby sie do leczenia
nintedanibem? Czy oba leki
beda stosowane zamiennie czy
raczej komplementarnie?
(zapisy proponowanego PL
dopuszczaja nawet leczenie
terapia skojarzong
nintedanib+rytuksymab w
szczegolnych przypadkach)?

Mozliwe sg trzy scenariusze: zalecane przez
standardy  leczenie = sekwencyjne, leczenie
nintedanibem w monoterapii w  przypadku
ewidentnego wioknienia np IIP, oraz leczenie
Rituximabem w  monoterapii. Mozna sie
spodziewac, ze co najmniej 1/3 bedzie leczona w
Sposob skojarzony. Zapewne nie wszyscy chorzy
leczeni rituximabem wejdg do programu.

Co do profilu pacjentéw, u ktérych moze by¢
stosowany rituximab, to w mojej opinii nie bedzie to
Znaczgca grupa, bo pacjenci jednoczes$nie muszg
mie¢ wtdknienie (zgodnie z kryteriami wigczenia do
programu) i zmiany zapalne (tak jak
zaproponowatam), gdyz lek ten nie dziata na
wtbknienie jako takie; a wiec moze byc stosowany
razem z nintedanibem lub jako wstepne leczenie
przed wigczeniem nintedanibu; nadal jest to
leczenie dos$¢ specyficzne i w chorobach nie
zwigzanych z reumatologig jednak rzadko
stosowane.
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Opinia

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Piotrowski
Kierownik Kliniki Pneumonologii UM w todzi

Dr hab. n. med. Katarzyna Lewandowska
Klinika Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie

Czy obecnie rytuksymab jest
stosowany u pacjentéow z
choroba srédmiazszowa ptuc?
w przypadku odpowiedzi
twierdzacej prosze o podanie
liczby pacjentéw
(szacunkowo), u ktorych lek
jest stosowany oraz czy
swiadczenie zwigzane z
podaniem leku jest
refundowane?

Aktualnie chorzy sg leczeni rytuksymabem w
ramach RDTL lub w ramach JGP. Szacunkowa
liczba na podstawie wtasnego doswiadczenia moze
wynosic okoto 200 chorych

Lek jest stosowany jako jedna z opcji
terapeutycznych u  chorych na  chorobe
$rodmigzszowg pluc w przebiegu twardziny

uktadowej (off-label), miopatii zapalnych (off-label),
RZS (refundacja), oraz niesklasyfikowanej ILD (off-
label). We wskazaniach off-label najczesciej
przepisywany jest w ramach RDTL. Szacunkowa
liczba pacjentow leczonych rytuksymabem w tych
wskazaniach wynosi okotfo 100.

Rytuksymab jest stosowany u niewielkiej liczby
pacjentow z chorobg Srodmigzszowg ptuc
niezwigzang z chorobami ukfadowymi tkanki
tgcznej, szacuje te liczbe na kilkadziesigt oséb w
skali kraju; nie posiadam danych dotyczgcych
chorych na choroby $rédmigzszowe zwigzane z
chorobg ukfadowsg tkanki tgcznej — leczenie jest
zwykle prowadzone przez specjalistow z zakresu
reumatologii.

Kryteria wiaczenia do
proponowanego programu
lekowego réznia sie od
kryteriow dla nintedanibu,
ktory jest stosowany u
pacjentow z chorobg
srédmigzszowa ptuc
przebiegajaca z wtéknieniem o
fenotypie postepujacym (PF-
ILD). Zapisy dla rytuksymabu
obejmuja pacjentéw z chorobg
srédmiazszowa ptuc
przebiegajaca z wioknieniem o
fenotypie postepujacym (PF-
ILD) w przebiegu uktadowych
choréb tkanki tacznej. Prosze o

wskazanie, czy réznica w
powyzszych zapisach
wskazuje, ze populacja, w

ktérej stosowany miatby byé
rytuksymab bedzie sie rozni¢
od populacji dla nintedanibu?
Czy populacja pacjentow bez
choréb ukladowych tkanki
tacznej mogtaby skorzystac ze
stosowania rytuksymabu?

Rytuksymab ma inny mechanizm dziatania niz
nintedanib, gdyz zastosowanie jego ma na celu
spowolnienie postepujgcego widknienia poprzez
dziatanie przeciwzapalne i immunomodulujgce i
leczenie choroby podstawowej. Lek ten nie ma
dziatania antybiotycznego. Natomiast nintedanib
stosuje sie w przypadku kiedy mamy do czynienia
Z zaistniatym juz wtdknieniem i nie ma on dziatania
przeciwzapalnego. Zatem rytuksymab stosuje sie
kiedy % zajetych procesem widknistym ptuc nie
zajmuje catych ptuc. W przypadku gdy choroba
Srédmigzszowa ptuc nie jest zwigzana z zapalng
choroba reumatyczng stosowanie rytuksymabu nie
ma uzasadnienia.

Poza PF-ILD widze potencjalne korzysci ze
stosowania rytuksymabu we wskazaniu choroby
$rédmigzszowej ptuc w przebiegu choréb tkanki
fgcznej, z komponentg zapalng (a wiec nie tylko o
fenotypie postepujgcego wtdknienia), np. u chorych
na $rodmigzszowg chorobe ptuc w przebiegu
choréb zapalnych mie$ni (np. zespot
antysyntetazowy Ilub miopatie z przeciwciatami
MDA-5).

Potencjalne korzysci z leczenia rytuksymabem
mogg odnie$¢ réwniez pacjenci niechorujgcy na
choroby tkanki tgcznej, na przyktad z zapaleniem
ptuc z nadwrazliwosci.

Europejskie  wytyczne leczenia  sarkoidozy
uwzgledniajg rituksimab jako opcje leczenia
ciezkiej sarkoidozy, po wyczerpaniu trzech linii
leczenia (steroidy — metotreksat - anty-TNF-alfa):

W mojej opinii chorzy na chorobe $rédmigzszowg
ptuc niezwigzang z chorobg ukfadowg tkanki
tgcznej powinni mie¢ takie same szanse na
zastosowanie rytuksymabu jak chorzy z chorobami
uktadowymi. Wiele choréb $rédmigzszowych
(sarkoidoza, zapalenie ptuc z nadwrazliwo$ci,
IPAF, NSIP) majg istotne podfoze zapalne; sg
dane <z literatury dotyczgce coraz szerszego
zastosowania leku u chorych na choroby
Srédmigzszowe ptuc niezwigzane z chorobami
uktadowymi i wykluczanie tych chorych z programu
lekowego zmniejsza ich szanse na poprawe stanu
zdrowia.

Czy proponowane dawkowanie
(sktadajace sie z dwéch infuzji
dozylnych po 1000 mg kazda,
podawanych w odstepie 2

Takie dawkowanie jest rekomendowane i
stosowane w leczeniu chorob reumatycznych, w
tym reumatoidalnego zapalenia stawow | w
chorobie $rédmigzszowej ptuc. Jest to 1 cykl

Tak, nalezy rozwazyc rowniez mozliwo$¢ leczenia
podtrzymujgcego 1 podanie co 6 m-cy

Tak, dodatkowo nalezy dotgczy¢ informacje o
mozliwo$ci kontynuacji leczenia w zaleznosci od
wskazan klinicznych: 1 dawka co 6 miesiecy

stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Srédmigzszowych w duzej grupie chorych.

jedynie na spowolnienie progresji witbknienia.
Okoto 10-20% 0sob nie odpowiada na leczenie.

tygodni) jest uzasadnione | terapii, ktbrg mozna powtarzac nie czesciej niz co

klinicznie we wnioskowanym | 6 miesiecy w zalezno$ci od  efektéw

wskazaniu? terapeutycznych.

Jakie sa problemy zwigzane ze | Brak  skutecznosci ~w  leczeniu  zmian | Suboptymalna skutecznosc, pacjenci moga liczy¢ | Obecnie jedyng refundowang opcjg terapeutyczng

dla chorych na $rédmigzszowg chorobe ptuc o
fenotypie ~ postepujgcego witdknienia  jest
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Opinia

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Piotrowski
Kierownik Kliniki Pneumonologii UM w todzi

Dr hab. n. med. Katarzyna Lewandowska
Klinika Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie

nintedanib; kryteria wigczenia do programu
lekowego sg do$¢ dobrze sformufowane, cho¢
niektére zapisy wymagajg korekty (np. ,TLco
powyzej 30% w.n.” — powinno byc ,co najmniej
30% w.n.”) — w badaniach okreslajgcych
skuteczno$¢ nintedanibu brali udziat chorzy z
wartoscig TLco 30% Ilub wigcej, nie ma
uzasadnienia merytorycznego dla podwyzszania
tego progu, ponadto system SMPT nie dopuszcza
umieszczania liczb dziesietnych, co oznacza, Ze
kazda wartos$c powyzej 30% musi by¢ zaokrgglana
do 31%. Lek jest ogdlnie dobrze tolerowany,
Jjednak u kilkunastu procent chorych dochodzi do
wystgpienia nasilonej biequnki, ktéra uniemozliwia
kontynuacje leczenia lub do toksycznego
uszkodzenia watroby. Obecnie chorzy ci nie majg
dostepu do alternatywnego leczenia. Niektorzy
chorzy majg tez przeciwwskazania do stosowania
nintedanibu (np. uczulenie na soje), ci chorzy
réwniez pozostajg bez leczenia. Cze$¢ chorych ma
graniczne wartosci badan czynno$ciowych, ktére
nie pozwalajg na wigczenie do programu, tacy
chorzy muszg by¢ kwalifikowani do RDTL.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianych
wskazaniach?

Opracowanie polskich wytycznych dotycz zmian
$rédmigzszowych ptuc w przebiegu choréb
reumatycznych (aktualnie trwajg prace).
Sformalizowanie w ramach organizacji opieki nad
pacjentem zespotow interdyscyplinarnych
(pulmonolog, reumatolog, radiolog i ewentualnie
histopatolog i kardiolog) — takie zespoty funkcjonujg
w wielu krach europejskich.

Zwiegkszenie dostepnosci do istniejgcych terapii,
pozwalajgcych na dokonywanie wyboru opcji
najbardziej optymalnej lub bedacej alternatywg w
przypadku nieskutecznosci stosowanego leku.
Alternatywnym  lekiem  antyfibrotycznym  jest
pirfenidon

Rituximab, ze wzgledu na mechanizm dziatania nie
jest klasycznym lekiem antyfibrotycznym, ale moze
by¢ skuteczny u chorych z wtbkniejgcg choroba
$rédmigzszowa o podfozu zapalnym, z wiodgcag
rolg limfocytéw B.

Doprecyzowanie zapiséw programu lekowego
zgodnie z powyzszymi sugestiami, ograniczenie
zakresu badan dodatkowych wymaganych przy
wigczaniu do programu i pozostawienie ich czg$ci
do decyzji lekarza prowadzgcego. Zwigkszenie
kompetencji Zespotu Koordynujgcego w zakresie
dopuszczania do leczenia w programie chorych nie
spefniajgcych kO'teriow wigczenia lub kryteriow
kontynuacji leczenia o ile w opinii lekarza
prowadzgcego Mub cztonkéw zespotu brak takiego
leczenia moze negatywnie wptyng¢ na stan
zdrowia chorego.

Jakie
mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
refundacja wnioskowanego
produktu leczniczego w
omawianym wskazaniu?

widza Panstwo

Nie widze.

Stosowanie leku przed wykorzystaniem innych
opcji terapeutycznych, uznanych za standardowe

Nie widze takich zagrozei — leczenie jest
stosowane w wysokospecjalistycznych osrodkach,
w ktorych pacjenci sq doktadnie diagnozowani i
oceniani pod katem wskazan do leczenia. Uwage
nalezy zwréci¢ raczej na niskg liczbe chorych
leczonych w programie lekowym B. 135,
szczegolnie w niektorych wojewodztwach, w
stosunku do szacowanej liczby chorych, co moze
wskazywa¢ na trudnoSci  diagnostyczne i
opbznienia w kierowaniu chorych do osrodkéw
specjalistycznych na diagnostyke i leczenie
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Opinia

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Piotrowski
Kierownik Kliniki Pneumonologii UM w todzi

Dr hab. n. med. Katarzyna Lewandowska
Klinika Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie

Czy istniejg grupy pacjentéow o
specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Wszyscy pacjenci z chorobami reumatycznymi i
PF-ILD.

Choroba $rédmigzszowa ptuc w przebiegu choréb
autoimmunologicznych, zaréwno fenotyp
postepujgcego witdknienia jak i postepujgca Ilub
nawrotowa choroba $rédmigzszowa choroba ptuc
w przebiegu chorob autoimmunologicznych o
podtozu  zapalnym oporna na dotychczas
stosowane leczenie. Inne choroby $rédmigzszowe
ptuc (zapalenie ptuc z nadwrazliwo$ci, sarkoidoza)
w okre$lonych sytuacjach klinicznych

Chorzy na chorobe $rédmigzszowg ptuc, w ktérej
obecne sg cechy aktywnego zapalenia (matowa
szyba w TK, wysoka limfocytoza w BAL) — po
wykluczeniu zakazen u chorych leczonych
immunosupresyjnie

Czy istniejg grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce
(ti. subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

Nie ma.

Chorzy na IPF, u chorych z wzorcem
radiologicznym  UIP istnieje  bardzo niskie
prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie

Chorzy z dokonanym wibknieniem bez cech
wspdtistniejgcego zapalenia — brak danych na
temat efektow dziatania rituximabu u takich
chorych

Jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwigzku
ze stosowaniem ocenianej
technologii?

Nie dostrzegam Zzadnych probleméw.

Mechanizm dziatania leku rituximab a takze
dostepne dane literaturowe  wskazujg na
potencjalng skutecznosc tego leku w postepujacym
witbknieniu $rodmigzszowym z istotng komponentg
zapalng. Lek ten rozni sie pod tym wzgledem od
klasy lekéw antyfibrotycznych. Widze pewnego
rodzaju niekonsekwencje w dofgczaniu leku o
dominujgcym  mechanizmie  p-zapalnym i
immunosupresyjnym do  programu leczenia
antyfibrotycznego, podczas gdy w programie nie
ma dostepu do innego ,klasycznego” leku
antyfibrotycznego, jakim  jest pirfenidon.
Proponowany lek (rituksimab) nie jest sensu stricto
alternatywg dla lekéw  antyfibrotycznych.
Kwalifikacia do ww lekéw wymagaé bedzie

Lek rytuksimab jest przeciwciatem monoklonalnym
skierowanym przeciwko limfocytom B, co implikuje
zagrozenia zwigzane z takim leczeniem, a wiec
reakcje  uczuleniowe, reakcje w  migjscu
wstrzykniecia, niedobdér odpornosci skutkujgcy
zwigkszonym ryzykiem infekcji

Inne uwagi.

wigkszego zaangazowania zespotow
kwalifikujgcych do leczenia

Brak.* 1. Umozliwienie  kwalifikacji do leczenia | Brak
rituksimabem przez osrodki pulmonologiczne.

Pulmonolodzy uprawnieni sg do diagnozowania i
leczenia  $rédmigzszowych choréb ptuc w
przebiegu choréb tkanki tgcznej, stosujg w tym
leczeniu glikokortykosteroidy, leki
immunosupresyjne, leki antyfibrotyczne, posiadajg
odpowiednie  kompetencje  oraz  wszystkie
narzedzia  konieczne  do  diagnostyki i
monitorowania. W  Polsce istniejg oS$rodki
pulmonologiczne  od lat  zajmujgce  sie
$rédmigzszowymi chorobami ptuc w przebiegu
choréb tkanki tacznej oraz ILD z cechami
autoimmunizacji (IPAF) pracujgce w zespotach
interdyscyplinarnych, ktére mozna uzna¢ za
oSrodki eksperckie. Wybrane osrodki
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Opinia

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Piotrowski
Kierownik Kliniki Pneumonologii UM w todzi

Dr hab. n. med. Katarzyna Lewandowska
Klinika Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie

pulmonolgiczne prowadzg leczenie rituksimabem
chorych na zapalenia naczyrn w ramach programu
lekowego.

2. Zapytanie dotyczy rituksimabu, jednak przy tej
okazji chciatbym zwrécic uwage na brak mozliwo$ci
stosowania pirfenidonu w programie lekowym
B135. Badania kliniczne przemawiajgce za jego
stosowaniem sg nizszej jakoSci niz badania dla
nintedanibu, ale nie sg gorsze od tych
wspierajgcych stosowanie rituksimabu w tym
wskazaniu.

3. Jednostkami chorobowymi, w ktorych w
sytuacjach opornych na standardowe leczenie
mozna rozwazy¢ zastosowanie rituksimabu jest
zapalenie ptuc z nadwrazliwo$ci, sarkoidoza i
niesklasyfikowang ILD.

* dodane przez analityka Agenciji;
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Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentéw stosujacych Czy technologia jest

refundowana ? W

Aktualnie stosowane Kroétkie uzasadnienie i/albo

Pl w przypadku objecia o odpowiednie referencje
medyczne Aktualnie refundacja ocenianej ramach jakiego bibliograficzne
technologii Swiadczenia?

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

20% 20% - -

Mykofenolan mofetylu

10% - tylko w

Tocilizumab twardzinie 10%
uktadowej

Cyklofosfamid 5% 2%

Rytuksymab 2% 2%

Dr hab. n. med. Katarzyna Lewandowska
Klinika Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie

pirfenidon 1% 1% RDTL Zrodto*: 1,2,3,4
Brak leczenia 20% 10% - -
20% 20% Nierefundowane poza Zrédio*: 5,6,7,8
MMF chorobami
uktadowymi

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Piotrowski
Kierownik Kliniki Pneumonologii UM w todzi

80 Spowolnienie progresji w
Nintedanib 70 Program B.135 badaniach klinicznych Sensis i
Inbuild

*Zrédto: 1 - Solomon, Joshua J., et al. "Safety, tolerability, and efficacy of pirfenidone in patients with rheumatoid arthritis-associated interstitial
lung disease: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2 study." The Lancet Respiratory Medicine 11.1 (2023): 87-96.; 2 -
Wang, Jiaqi, et al. "The efficacy and safety of pirfenidone combined with immunosuppressant therapy in connective tissue disease-associated
interstitial lung disease: a 24-week prospective controlled cohort study." Frontiers in Medicine 9 (2022): 871861.; 3 - Behr, Jlrgen, et al.
"Pirfenidone in patients with progressive fibrotic interstitial lung diseases other than idiopathic pulmonary fibrosis (RELIEF): a double-blind,
randomised, placebo-controlled, phase 2b trial." The Lancet Respiratory Medicine 9.5 (2021): 476-486.; 4 - Maher, Toby M., et al. "Pirfenidone
in patients with unclassifiable progressive fibrosing interstitial lung disease: a double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 2 trial."
The lancet Respiratory medicine 8.2 (2020): 147-157.; 5 - Morisset, Julie, et al. "Use of mycophenolate mofetil or azathioprine for the
management of chronic hypersensitivity pneumonitis." Chest 151.3 (2017): 619-625. 6 - Hamzeh, Nabeel, et al. "Efficacy of mycophenolate
mofetil in sarcoidosis." Respiratory medicine 108.11 (2014): 1663-1669.; 7 - McCoy, Sara S., et al. "Mycophenolate therapy in interstitial
pneumonia with autoimmune features: a cohort study." Therapeutics and clinical risk management (2018): 2171-2181.; 8 - Fiddler, Christine
A., et al. "Use of mycophenolate mofetil and azathioprine for the treatment of chronic hypersensitivity pneumonitis—A single-centre
experience. " The Clinical Respiratory Journal 13.12 (2019): 791-794.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

6.1. Wytyczne kliniczne

W dniu 28.07.2025 roku przeprowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej.
Przeszukano nastepujgce zrodta:

e American College of Rheumatology (ACR) (https://rheumatology.org/)
e American College of Chest Physician (CHEST) (https://www.chestnet.org/)
e American Thoracic Society (ATS) (https://www.thoracic.org)

e British Society for Rheumatology (BSR) (https://www.rheumatology.org.uk/)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (http://guidance.nice.org.uk/CG);
e Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc (PTChP) (https://ptchp.org/)

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR) (https://reumatologia.ptr.net.pl/)

e The European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) (https://www.eular.org/)

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (https://www.sign.ac.uk);

e The French Society of Rheumatology/ Société Frangcaise de Rhumatologie (FSR/SFR)
(https://www.larhumatologie.fr/)

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: choroba srodmigzszowa ptuc, systemic sclerosis, ILD, SSs-ILD, rheumatoid
arthritis (RA), systemic lupus erythematosus (SLE), DM, IIM, reumatoidalne zapalenie stawéw, toczen
rumieniowaty uktadowy, wytyczne, rekomendacje, konsensus, guidelines, recommendation, consensus.

Odnaleziono sze$¢ dokumentdow wytycznych Kklinicznych: dwa dotyczace postepowania w chorobach
srodmigzszowych ptuc przebiegajgcych z widknieniem: polskie (PTChP 2022) oraz amerykanskie (ACR/CHEST
2023), jeden dokument dotyczace leczenia $rédmigzszowej choroby ptuc w przebiegu twardziny uktadowej:
amerykanskie (ATS 2024), dwa dotyczgce postepowania w twardzinie uktadowej: europejskie (EULAR 2023) i
brytyjskie (BSR 2024), a takze jeden dokument dotyczgcy leczenia pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow, uwzgledniajgcy wytyczne leczenia srddmigzszowej choroby ptuc w przebiegu RA (FSR 2024).

Dodatkowo odnaleziono dwa stanowiska Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (PTR) z 2025 roku
wskazujgce na koniecznos¢ 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 odnalezionych wytycznych klinicznych mykofenolan mofetylu (MMF), wskazywany jest na lek pierwszego
wyboru ze wzgledu na korzystny profil bezpieczenstwa i umiarkowang skutecznosé. Cyklofosfamid stosowany
jest gtdéwnie w ciezszych lub szybko postepujgcych przypadkach, choc¢ jego uzycie wigze sie z wiekszym ryzykiem
dziatan niepozadanych. Tocilizumab, jako inhibitor IL-6, stanowi dodatkowg opcje terapeutyczng u pacjentow z
aktywnym procesem zapalnym. Ponadto, w terapii SSc-ILD zaleca sie leki przeciwfibrotyczne, takie jak nintedanib
oraz pirfenidon, ktére moga spowalnia¢ 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 pacjentéw z aktywnym
zapaleniem oraz progresjg zmian ptucnych.

W zaleceniach ACR/CHEST 2023 dotyczgcych leczenia srodmigzszowej choroby ptuc zwigzanej z chorobami
autoimmunologicznymi (SARD-ILD) u pacjentéw z postepujgcg chorobg pomimo leczenia pierwszego rzutu
warunkowo rekomenduje sie zastosowanie mykofenolanu mofetylu, rytuksymabu, cyklofosfamidu lub nintedanibu
jako opcji terapeutycznych. Rytuksymab, w praktyce klinicznej stosowany jest najczesciej jako leczenie drugiego
rzutu po nieskutecznosci mykofenolanu mofetylu. Coraz wiecej danych wskazuje jednak, ze wczesne
zastosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z MMF moze przynosi¢ lepsze efekty niz monoterapia, co moze
wplyngé na przyszte kierunki leczenia tej grupy chorych.
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Europejskie zalecenia EULAR dotyczgce leczenia srodmigzszowej choroby ptuc w przebiegu twardziny uktadowej
(SSc-ILD) rekomendujg stosowanie mykofenolanu mofetylu, cyklofosfamidu lub rytuksymabu jako leczenia
immunosupresyjnego. W przypadku progresji zmian $rédmigzszowych zaleca sie réwniez nintedanib,
samodzielnie lub w skojarzeniu z MMF, mozna tez rozwazy¢ tocilizumab.

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

W aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia srédmigzszowych chordb ptuc zwigzanych z chorobami
autoimmunologicznymi (SARD-ILD), postepowanie terapeutyczne zalezy od przyczyny, charakterystyki klinicznej
oraz dynamiki choroby.

W dokumentach PTR (PTR 2025a/ PTR 2025b) wskazano na potrzebe rozszerzenia refundacji rytuksymabu
o wskazania off-label, szczegdlnie w SLE i SSc-ILD, zgodnie z aktualng wiedzg i rekomendacjami.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych klinicznych przedstawiono w tabeli ponize;.
Opis stanowisk PTR dotyczacych refundacji rytuksymabu przedstawiono pod tabels.

Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych klinicznych dot. ocenianego wskazania.

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne postepowania w chorobach $rédmigzszowych ptuc przebiegajgcych z widknieniem o fenotypie
postepujacym (PF-ILD). Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc:

Diagnostyka:

1. Sugerujemy, aby podstawg rozpoznania postepujgcej widkniejgcej sSrodmigzszowej choroby ptuc (PF - ILD) byto
nasilanie si¢ objawow klinicznych, pogarszanie si¢ parametrow czynnosciowych ptuc oraz progresja zmian w
tomografii komputerowej klatki piersiowej o wysokiej rozdzielczosci (jakos¢ dowodéw: bardzo niska, sita
rekomendaciji: warunkowa).

2. Zalecamy, aby u kazdego pacjenta z widkniejacg Srédmigzszowa choroba ptuc dgzy¢ do postawienia
precyzyjnego rozpoznania choroby podstawowe;j (jako$¢ dowodéw: bardzo niska, Sita rekomendaciji: silna).

3. Zalecamy, aby kazdy pacjent z widkniejgcg srédmigzszowg chorobg ptuc o nieznanej etiologii zostat poddany
badaniom serologicznym w kierunku choréb autoimmunologicznych (jako$¢ dowodéw: bardzo niska, sita
rekomendagiji: silna).

4. Zalecamy, aby w diagnostyce widkniejgcej srodmigzszowej choroby ptuc uwzgledniaé opinie zespotu
multidyscyplinarnego (jako$¢ dowodoéw: bardzo niska, sita rekomendaciji: silna).

5. Zalecamy, aby pacjent z srédmigzszowg chorobg ptuc inng niz idiopatyczne witdknienie ptuc (IPF), ktéry nie
spetnia kryteriow fenotypu postepujgcego wtdknienia, byt monitorowany pod katem progresji (jako$¢ dowodow:
bardzo niska, sita rekomendagciji: silna).

6. Zalecamy, aby pacjenci z ukladowymi chorobami autoimmunologicznymi byli regularnie monitorowani pod katem

PTChP 2022 objawéw $rodmigzszowej choroby ptuc (jako$¢é dowoddw: bardzo niska, sita rekomendacji: silna).
(Polska) Leczenie:
Konflikt interesow: | 1 zalecamy, aby w postepowaniu z pacjentami ze $rédmiazszowa chorobg phuc w przebiegu uktadowych chordb
autorzy zgtosili autoimmunologicznych uwzgledniaé¢ opinie zespotu multidyscyplinarnego (jako$é¢ dowodéw: bardzo niska, sita
el sy rekomendacij: silna).
. Zrédfo . Fenotyp progresywnego srodmigzszowego wtdknienia ptucnego inny niz IPF wystepuje w réznych jednostkach
finansowania: chorobowych, takich jak zapalenie pluc z nadwrazliwosci (HP- ang hypersensitivity pneumonitis),
Polskie autoimmunologiczne $rédmigzszowe choroby ptuc (Al-ILD), idiopatyczne niespecyficzne $rédmigzszowe
Towarzystwo zapalenie ptuc (iNSIP — ang. non-specific interstitial pneumonia) oraz nieokreslone $rédmiazszowe choroby ptuc
Choréb Ptuc (uIlLD). Widknienie w PF-ILD jest czesto poprzedzone lub zwigzane z aktywacjg réznych Sciezek zapalnych i

widknieniowych, ktére mogg prowadzi¢ do aktywacji fibroblastéw i ich réznicowania w miofibroblasty,
produkujgce macierz zewngtrzkomorkowa, co skutkuje przebudowg migzszu ptucnego i prowadzi do widknienia
ptuc. W leczeniu tych ILD stosuje sie glikokortykosteroidy lub immunosupresanty (np. cyklofosfamid,
azatiopryna, mykofenolan mofetylu, rytuksymab).

2. Sugerujemy, aby pacjent z postepujacg widkniejacg srédmigzszowg chorobg ptuc (PF-ILD) inng niz IPF byt
leczony terapig pierwszego rzutu dedykowang rozpoznanej chorobie podstawowej (jako$¢ dowodéw: bardzo
niska, sita rekomendacji: warunkowa).

3. Zalecamy, aby u pacjenta z postepujgca widkniejacg srédmigzszowg chorobg ptuc (PF-ILD) inng niz IPF, w
przypadku nieskutecznosci terapii zalecanej w leczeniu choroby podstawowej, stosowac terapie
przeciwfibrotyczna nintedanibem (jako$¢ dowodoéw: niska, sita rekomendacii: silna).

4. Sugerujemy stosowanie leku przeciwfibrotycznego jako terapii pierwszego wyboru w okreslonych sytuacjach
klinicznych (jako$¢ dowodoéw: bardzo niska, sita rekomendacji: warunkowa).

5. Sugerujemy, aby u pacjenta z postepujacg widkniejacg srédmigzszowg chorobg ptuc (PF-ILD) inng niz IPF
rozwazy¢ jednoczesne leczenie lekiem modyfikujgcym przebieg choroby oraz terapig przeciwfibrotyczng (jako$é
dowodéw: bardzo niska, sita rekomendacji: warunkowa).

6. Zalecamy stosowanie tych samych zasad leczenia niefarmakologicznego, paliatywnego oraz kwalifikacji do
przeszczepu ptuca u pacjenta z postepujgcg widkniejgcg srédmigzszowg chorobg ptuc inng niz IPF, jak u
pacjenta z IPF (jako$¢ dowoddéw: bardzo niska, sita rekomendagiji: silna).
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

autorzy zgtosili
konflikt intereséw
Zrédio
finansowania

(kraj/region)
Zalecenia zostaty opracowane jako odpowiedzi na wcze$niej sformutowane pytania dotyczace codziennych wyzwan
diagnostycznych i terapeutycznych. Powstaty na podstawie przegladu aktualnej literatury z zastosowaniem
metodologii GRADE.
Zalecenia dotyczgce postepowania w SARD-ILD:
Leczenie sSrodmigzszowej choroby ptuc — pierwsza linia terapii:
1. U oséb z SARD-ILD innym niz SSc-ILD warunkowo zalecamy glikokortykosteroidy jako leczenie pierwszego
rzutu ILD.
2. U osbéb z SSc-ILD stanowczo zalecamy nie stosowac glikokortykosteroidéw jako leczenia pierwszego rzutu ILD.
3. U osob z SARD-ILD warunkowo zalecamy mykofenolan, azatiopryne, rytuksymab oraz cyklofosfamid jako opcje
leczenia pierwszego rzutu ILD.
4. U oso6b z SSc-ILD oraz MCTD-ILD warunkowo zalecamy tocilizumab jako opcje leczenia pierwszego rzutu ILD.
5. U oséb z SARD-ILD warunkowo zalecamy nie stosowac leflunomidu, metotreksatu, inhibitoréw TNF (TNFi) ani
abataceptu jako opcji leczenia pierwszego rzutu ILD.
6. U oso6b z SjD-ILD, IIM-ILD oraz MCTD-ILD warunkowo zalecamy nie stosowa¢ nintedanibu jako opcji leczenia
pierwszego rzutu ILD.
7. U oséb z SSc-ILD warunkowo zalecamy nintedanib jako opcje leczenia pierwszego rzutu ILD.
8. W przypadku os6b z RA-ILD panel ekspertéw nie osiagnat konsensusu, czy zaleca¢ nintedanib jako opcje
leczenia pierwszego rzutu ILD.
. U oséb z SARD-ILD warunkowo zalecamy nie stosowa¢ pirfenidonu jako opcji leczenia pierwszego rzutu ILD.
10. U oséb z SARD-ILD przyjmujacych mykofenolan bez dowodéw na progresje ILD warunkowo zalecamy nie
dodawac¢ nintedanibu ani pirfenidonu do mykofenolanu.
11. U oséb z SARD-ILD warunkowo zalecamy nie stosowac¢ upfront (od razu) kombinacji nintedanibu lub pirfenidonu
z mykofenolanem zamiast samego mykofenolanu jako leczenia pierwszego rzutu ILD.
12. U os6b z lIIM-ILD warunkowo zalecamy inhibitory JAK jako opcje leczenia pierwszego rzutu ILD.
13. U os6b z SARD-ILD innym niz IIM-ILD warunkowo zalecamy nie stosowac inhibitoréw JAK jako leczenia
pierwszego rzutu ILD.
14. U os6b z [IM-ILD warunkowo zalecamy inhibitory kalcyneuryny (CNI) jako opcje leczenia pierwszego rzutu ILD.
15. U 0s6b z SARD-ILD innym niz IIM-ILD warunkowo zalecamy nie stosowa¢ inhibitoréw kalcyneuryny jako leczenia
pierwszego rzutu ILD.
ACR /ICHEST 16. U oséb z SARD-ILD warunkowo zalecamy nie stosowa¢ dozylnego immunoglobulinu (IVIG) ani wymiany osocza
2023 ) iy
jako leczenia pierwszego rzutu ILD.
(USA) 17. U os6b z SARD-ILD warunkowo zalecamy optymalne leczenie farmakologiczne jako pierwsza linie leczenia
Konflikt interesow: zamiast skierowania na przeszczep komérek macierzystych lub ptuca.

Zalecenia dotyczace leczenia postepujgcej SARD-ILD pomimo leczenia pierwszego rzutu:

1. U oséb z postepujacg SSc-ILD pomimo leczenia pierwszego rzutu zdecydowanie odradzamy stosowanie
diugotrwatych glikokortykosteroidéw, a u oséb z innymi postaciami SARD-ILD warunkowo odradzamy
stosowanie dtugotrwatych glikokortykosteroidow.

2. U os6b z postepujacg SARD-ILD pomimo leczenia pierwszego rzutu warunkowo zalecamy mykofenolan
mofetylu, rytuksymab, cyklofosfamid i nintedanib jako opcje terapeutyczne.

3. U osob z postepujacg RA-ILD pomimo leczenia pierwszego rzutu warunkowo zalecamy dodanie pirfenidonu jako
opcji leczenia.

4. U os6b z postepujacg SARD-ILD inng niz RA-ILD pomimo leczenia pierwszego rzutu warunkowo odradzamy
dodanie pirfenidonu jako opciji leczenia.

5. U osob z postepujaca SSc-ILD, MCTD-ILD i RA-ILD pomimo leczenia pierwszego rzutu warunkowo zalecamy
stosowanie tocilizumabu jako opcji terapeutyczne;j.

6. U osob z postepujgca SjD-ILD i IIM-ILD pomimo leczenia pierwszego rzutu warunkowo odradzamy stosowanie
tocilizumabu jako opcji terapeutyczne;j.

7. U osoéb z postepujaca IIM-ILD pomimo leczenia pierwszego rzutu warunkowo zalecamy stosowanie inhibitorow
kalcyneuryny jako opciji leczenia.

8. U osob z postepujgcg SARD-ILD inng niz IIM-ILD pomimo leczenia pierwszego rzutu warunkowo odradzamy
stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny jako opcji leczenia.

9. U oso6b z postepujgca IIM-ILD pomimo leczenia pierwszego rzutu warunkowo zalecamy stosowanie inhibitorow
JAK jako opcji leczenia.

10. U oséb z postepujacg [IM-ILD i MCTD-ILD pomimo leczenia pierwszego rzutu warunkowo zalecamy dodanie
immunoglobulin dozylnych (IVIG) jako opcji terapeutyczne;.

11. U osoéb z postepujagcg SARD-ILD pomimo leczenia pierwszego rzutu warunkowo odradzamy stosowanie
plazmaferezy jako opcji leczenia.

12. U oséb z postepujagcg SSc-ILD pomimo leczenia pierwszego rzutu warunkowo zalecamy skierowanie do
przeszczepu komoérek macierzystych i/lub przeszczepu pluca.

Zalecenia dotyczace postepowania w SARD z szybko postepujacym ILD (RP-ILD)

1. Uoséb z SARD i RP-ILD warunkowo zalecamy pulsacyjne dozylne podawanie metyloprednizolonu jako leczenie
pierwszego rzutu RP-ILD.
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2. U osob z SARD i RP-ILD warunkowo zalecamy rytuksymab, cyklofosfamid, IVIG, mykofenolan, inhibitory
kalcyneuryny (CNI) oraz inhibitory JAK jako opcje leczenia pierwszego rzutu RP-ILD.
3. U oséb z SARD i RP-ILD warunkowo nie zalecamy metotreksatu, leflunomidu, azatiopryny, inhibitorow TNF,
abataceptu, tocilizumabu, nintedanibu, pirfenidonu ani plazmaferezy jako opcji leczenia pierwszego rzutu RP-
ILD.
4. U oséb z RP-ILD warunkowo zalecamy terapig skojarzong od poczatku (potrojng terapie u osob z potwierdzonym
lub podejrzewanym MDA-5 oraz podwadjng lub potréjng terapie u oséb bez potwierdzonego lub podejrzewanego
MDA-5) zamiast monoterapii jako leczenie pierwszego rzutu.
5. U oso6b z SARD i RP-ILD warunkowo nie zalecamy skierowania do przeszczepu komorek macierzystych zamiast
optymalnego leczenia farmakologicznego jako leczenia pierwszego rzutu RP-ILD.
6. U osob z SARD i RP-ILD warunkowo zalecamy wczesne skierowanie do przeszczepu ptuc zamiast pozniejszego
skierowania po postepie choroby pomimo optymalnego leczenia.
Wytyczne ACR powstaty zgodnie z ustalonym procesem, ktory uwzglednia zarzadzanie konfliktami intereséw oraz
metodologie GRADE oceniajgca jakos¢ dowodow. Zespot ekspertéow (w tym reumatolodzy, pulmonolog, radiolog i
metodolodzy) opracowat pytania kliniczne i przeprowadzit systematyczny przeglad literatury. Panel pacjentéw z
chorobami reumatycznymi i srddmigzszowg chorobg ptuc wnidst swoje doswiadczenia i preferencje. Nastepnie
ekspertdw i przedstawicieli pacjentéw zatwierdzili rekomendacje podczas gtosowania, wymagajgcego co najmniej
70% zgody. Rekomendacje mogg by¢ mocne lub warunkowe, w zaleznosci od pewnosci korzysci wzgledem ryzyka.
Zalecenia terapeutyczne dotyczace leczenia SSc-ILD ($rédmigzszowej choroby ptuc w przebiegu twardziny
ukiadowe):
1. Sugerujemy stosowanie cyklofosfamidu w leczeniu pacjentéw z SSc-ILD (zalecenie warunkowe, dowody niskiej
jakosci).
2. Zalecamy stosowanie mykofenolanu mofetylu w leczeniu pacjentéw z SSc-ILD (silne zalecenie, dowody bardzo
niskiej jakosci).
3. Sugerujemy stosowanie rytuksymabu w leczeniu pacjentéw z SSc-ILD (zalecenie warunkowe, dowody bardzo
niskiej jakosci).
4. Sugerujemy stosowanie tocilizumabu w leczeniu pacjentéw z SSc-ILD (zalecenie warunkowe, dowody bardzo
niskiej jakosci).
5. Sugerujemy stosowanie nintedanibu w leczeniu pacjentéw z SSc-ILD (zalecenie warunkowe, dowody bardzo
niskiej jakosci).
6. Sugerujemy stosowanie potaczenia nintedanibu i mykofenolanu mofetylu w leczeniu pacjentéw z SSc-ILD
(zalecenie warunkowe, dowody bardzo niskiej jakosci).
7. Zalecamy dalsze badania nad bezpieczenstwem i skutecznoscia pirfenidonu w leczeniu pacjentéw z SSc-ILD.
8. Zalecamy dalsze badania nad bezpieczenstwem i skutecznos$cig terapii skojarzonej pirfenidon plus mykofenolan
mofetylu w leczeniu pacjentéw z SSc-ILD. Wytyczne zostaly opracowane zgodnie z procesem tworzenia
ATS 2024 wytycznych ATS i sg zgodne ze standardami National Academy of Medicine dotyczgcymi wiarygodnych
(USA) wytycznych.
Konflikt intereséw- Rekomendacje zostaty oparte na systematycznych przegladach opublikowanych danych naukowych, ocenianych z

wykorzystaniem podej$cia GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation)

'\

Treatment
Recommendations

Mycophenolate

Nintedanib plus

Nintedanib
intedant Mycophenolate

Cyclophosphamide Rituximab Tocilizumab

RESEARCH

RECOMMENWC‘HII 4

Podsumowanie zalecen terapeutycznych dla pacjentéw z twardzing uktadowg ze $rédmigzszowg chorobg ptuc (SSc-
ILD).

Pirfenidone plus

Pirfenidone
Mycophenolate

EULAR 2023
(Europa)

Zalecenia EULAR dotyczgcych leczenia twardziny uktadowe;.
Zajecie narzgdowe — ILD:

1. Nalezy rozwazyé zastosowanie mykofenolanu mofetylu (MMF), cyklofosfamidu lub rytuksymabu w leczeniu
SSc-ILD (poziom zalecenia: 1A — silna rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodow)
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2. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie nintedanibu, samodzielnie lub w skojarzeniu z MMF, w leczeniu SSc-ILD
(poziom zalecenia: 1A — silna rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodow)

3. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie tocilizumabu w leczeniu SSc-ILD (poziom zalecenia: 1B — silna rekomendacja,
umiarkowana jakos¢ dowodow).

Wytyczne EULAR powstaly zgodnie ze standardowymi procedurami operacyjnymi EULAR, ktére obejmujg
powotanie migdzynarodowej grupy ekspertéw, zastosowanie techniki nominalnej grupy do zdefiniowania kluczowych
pytan, przeprowadzenie systematycznego przegladu literatury oraz iteracyjne opracowanie i zatwierdzenie zalecen
poprzez dyskusje i gtosowanie w celu osiggnigcia konsensusu.

BSR 2024
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

autorzy zgtosili
konflikt intereséw
Zrédio
finansowania:
British Society for
Rheumatology

Brytyiskie wytyczne BSR (British Society for Rheumatology) dotyczace postepowania w twardzinie uktadowe;j:
Zalecenia dotyczace oceny i monitorowania SSc-ILD:

1. Wszystkie osoby z twardzing uktadowg powinny zosta¢ ocenione pod kgtem obecnosci ILD poprzez wyjsciowg
tomografie komputerowa klatki piersiowej o wysokiej rozdzielczosci (HRCT) oraz badania czynnosciowe ptuc
(PFTs), obejmujgce spirometrig i badanie transferu gazéw. (1B, 97% zgodnosci)

2. W przypadku potwierdzonego SSc-ILD, badania czynnosciowe ptuc nalezy powtarza¢ co 3—6 miesiecy w
pierwszych 3-5 latach od rozpoznania, a nastepnie rozwazy¢ ich wykonywanie co 6—12 miesiecy. (1B, 96%)

3. HRCT klatki piersiowej nalezy powtoérzy¢, jesli dochodzi do pogorszenia objawéw lub wynikéw badan
czynnosciowych ptuc, w celu oceny progresji choroby i wykluczenia innych przyczyn pogorszenia. Mozna
réwniez rozwazyé powtorzenie HRCT po 1-3 latach w celu poréwnania z badaniem wyjsciowym lub przed
wprowadzeniem leczenia. (2B, 97%)

Zalecenia dotyczace leczenia SSc-ILD:

1. Leczenie powinno by¢ ustalane na podstawie czynnikow ryzyka rozlegtej lub postepujacej ILD, takich jak:
niedawna diagnoza SSc, posta¢ rozlana skéry, podwyzszone markery zapalne, obecnos$é przeciwciat przeciw
topoizomerazie | (ATA), rozlegto$¢é zmian w TK i zaburzenia czynnosci ptuc wraz z oceng przebiegu choroby w
czasie. Wybor leczenia powinien by¢ swiadomy i uzgodniony z pacjentem. (1B, 99%)

2. MMF (mykofenolan mofetylu) jest zalecany jako leczenie pierwszego rzutu. Rytuksymab lub cyklofosfamid
dozylnie mogg by¢ alternatywa. (1B, 97%)

3. Tocilizumab moze byé rozwazany jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentdéw z wczesng postacig rozlanej
twardziny skérnej (dcSSc), podwyzszonymi markerami zapalnymi i obecnoscig ATA, niezaleznie od rozlegtosci
zmian ILD w TK. (1A, 92%)

4. Rytuksymab lub tocilizumab mozna dodaé do leczenia podstawowego (np. MMF) jako terapie ratunkowg u
pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig.(2C, 96%)

5. Nintedanib jest zalecany u pacjentéw z postepujgcym widknieniem ptuc pomimo leczenia immunosupresyjnego,
zaleznie od tolerancji. Mozna go takze rozwazy¢ jako leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z MMF u
pacjentéw z rozlegtym witdknieniem. (1B, 98%)

6. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie lub odstawienie leczenia immunosupresyjnego u pacjentéw z cigzkim
widknieniem i nawracajgcymi infekcjami, szczegdlnie u oséb starszych i stabych. U takich chorych nintedanib
moze by¢ stosowany jako monoterapia, szczegdlnie w przypadku zaawansowanego widknienia (np. rozstrzenie
oskrzeli z pociggania, plastry miodu). (2C, 95%)

7. Leczenie wspomagajace jest istotne i obejmuje: rehabilitacje oddechows, leczenie zakazen, refluksu zotgdkowo-
przetykowego, wsparcie zywieniowe, tlenoterapie w spoczynku Ilub podczas wysitku (tlenoterapie
dtugoterminowsg i/lub przenosng). (1C, 99%)

8. Zaleca sie szczepienia przeciwko SARS-CoV-2, grypie, pneumokokom i pétpascowi, a takze nalezy rozwazy¢
profilaktyke antybiotykowg w przypadku nawracajgcych infekciji i profilaktyke Pneumocystis jirovecii pneumonia
(PJP), szczegdlnie przy stosowaniu rytuksymabu i leczeniu skojarzonym.(2B, 99%)

9. W wybranych przypadkach nalezy rozwazy¢ kwalifikacje do przeszczepu ptuc, cho¢ wspdtistniejgce choroby,
zwlaszcza zajgcie przetyku, moga ograniczaé kwalifikacje. (2C, 96%)

Wytyczne opracowano zgodnie z protokotem BSR dotyczgcym tworzenia wytycznych klinicznych, wykorzystujgc

metodologie AGREE Il (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation II).

Jakos$¢ dowoddw (wg GRADE): A — wysoka jako$¢, B — umiarkowana jako$¢, C — niska lub bardzo niska jako$¢.
Sita zalecenia: 1 — silne zalecenie, 2 — zalecenie warunkowe (do rozwazenia)

Poziom zgodnosci (SoA — Strength of Agreement) wsréd cztonkéw grupy roboczej ds. wytycznych (GWG), wyrazony
w procentach.

FSR 2024
(Francja)

Aktualizacja 2024 zalecen Francuskiego Towarzystwa Reumatologicznego dotyczgcych rozpoznawania i leczenia
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS)

RA-ILD (srédmigzszowa choroba ptuc w przebiegu RA):

1. Reumatolog powinien systematycznie bada¢ pacjenta pod katem objawdw ptucnych (kaszel, duszno$¢, zmiany
ostuchowe, palce pateczkowate). silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodoéw).

2. W przypadku objawéw ptucnych nalezy wykona¢ TK klatki piersiowej wysokiej rozdzielczosci. Rutynowe
badania obrazowe nie sg zalecane bez objawéw. (silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow).

3. Leczenie RA-ILD powinno byé prowadzone we wspétpracy z pulmonologiem. Badania czynnosciowe ptuc (w
tym DLCO) co 6-12 miesigcy. (silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow).

4. Stosowanie MTX u pacjentéw z RA-ILD jest mozliwe. (silna rekomendacja, niska do umiarkowanej jakosci
dowodow).

5. Jesli potrzebny jest tDMARD u pacjenta z RA-ILD, preferowanymi lekami sg abatacept lub rytuksymab.
(rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodow).
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Rekomendacje EULAR dotyczgce leczenia zespotu Sjdgrena za pomocg terapii miejscowych i systemowych

Leki biologiczne, ktére celujg w limfocyty B, moga by¢ rozwazane u oséb z ciezkg i nawracajgca postacig choroby
uktadowej. Leki biologiczne to rodzaj lekdw wytwarzanych z biatek. Dziatajg one na konkretne komorki lub czasteczki
w organizmie i pomagajg zmniejszy¢ stan zapalny. Leki takie jak rytuksymab czy belimumab mogg by¢ stosowane
u pacjentow z ciezkimi objawami zespotu Sjogrena, ktére nawracajg pomimo stosowania innych terapii.

PULMONARY INVOLVEMENT

4 l
EULAR 2019 Bronchial involvement Interstitial lung disease
(Europa) | .
v
Moderate ESSDA| High ESSDAI

No l No ]

Ist- response 15t < response 1 \
i | Inhaled tx El -------------- 3 e | GC*(05) IZ[ ----------- > | 6C* (o5 E

2nd- -
e oral ID E

Algorytm postepowania terapeutycznego u pacjentdow z pierwotnym zespotem Sjogrena (pSjS) z zajeciem
narzgdowym — zajecie ptuc (ILD).

CyC: cyclofosamid, GC — glikokortykosteroidy, RTX- rytuksymab

Skroéty: PF-ILD — postepujgca widkniejca srédmigzszowa choroba ptuc; IPF — idiopatyczne widknienie ptuc; Al-ILD - autoimmunologiczne
$rédmigzszowe choroby ptuc; SARD-ILD - $rédmigzszowa choroba ptuc zwigzana z uktadowag autoimmunologiczng chorobg reumatyczng;
SSc-ILD - $rédmigzszowa choroba ptuc zwigzana z twardzing uktadowg; MCTD-ILD - $rédmigzszowa choroba ptfuc zwigzana z mieszang
chorobg tkanki tgcznej; SjD-ILD - $rédmigzszowa choroba ptuc zwigzana z zespotem Sjégrena (SjD); IIM-ILD - Srédmigzszowa choroba ptuc
zwigzana z idiopatycznymi zapaleniami miesni (IIM); RA-ILD - $rédmigzszowa choroba ptuc zwigzana z reumatoidalnym zapaleniem stawéw
(RZS); RP-ILD — szybko postepujgca $rodmigzszowa choroba ptuc; MMF — mykofenolan mofetylu; PFTS- badania czynnosciowe ptuc; dcSSc

— twardzina uktadowa o przebiegu rozsianym; tDMARD — celowany lek modyfikujgcy przebieg choroby reumatycznej; RTX — rytuksymab; GC
— glikokortykosteroidy; CyC — cyclofosamid

People with progression of M Strong recommendation against

ILD on first ILD therapy” [J Conditional recommendation against
[ Conditional recommendation

: | :
Systemic Sclerosis Myositis MCTD Rheumatoid Arthritis

Sjogren’s

Therapy
Options
Strong against Against Against Against Against
Additional long-term GCs long-term GCs' long-term GCs" long-term GCs? long-term GCs'

Rysunek 2. Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku postepu SARD-ILD pomimo leczenia pierwszego rzutu
(ARC /| CHEST 2023).
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Patient already MMF SSc ILD

Patient on no IS treatment “ early-inflammatory”

| Consider MMF and/Or Rituximab
| And/or cyclophosphamide

:FConsider Nintedanib
| With (or without) MMF

I Continue treatment :

1 and follow-up 1

I Continue treatment |
1 and follow-up 1

Rysunek 3. Schemat postepowania terapeutycznego dotyczacych leczenia srodmigzszowej choroby ptuc (ILD)
w przebiegu twardziny uktadowej (SSc). (EULAR 2023).

ILD — $rédmigzszowa choroba ptuc, IS — leczenie immunosupresyjne, MMF — mykofenolan mofetylu, PF — postepujace
witdknienie (progressive fibrosing), SSc — twardzina uktadowa (systemic sclerosis)

PTR 2025a

PTR wskazuje, ze rytuksymab (nazwy handlowe: Mabthera3, Riximyo, Ruxience) jest jednym z 21 lekéw
innowacyjnych objetych refundacjg w programach lekowych od 1 stycznia 2025 r. Dostep do leczenia w Polsce
powinien poszerzy¢ sie o nowe substancje czynne i wskazania kliniczne (...) Podkreslono potrzebe objecia
refundacja rytuksymabu w ramach zastosowan off-label, zwlaszcza w przypadku tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE) oraz srodmigzszowej choroby ptuc (ILD) w przebiegu twardziny uktadowej (SSc-ILD) i innych
uktadowych choréb tkanki tacznej. Pomimo ze rytuksymab znajduje sie na liscie refundacyjnej, jego dostepnosc¢
we wspomnianych wskazaniach nadal jest ograniczona, co zdaniem PTR powinno zosta¢ uregulowane w oparciu
o aktualng wiedze medyczng i rekomendacje miedzynarodowe (np. EULAR, ACR).

PTR 2025b

W stanowisku przedstawiono perspektywe PTR na temat dostepnosci do terapii off-label w leczeniu chordb
reumatycznych w Polsce. Zwrécono uwage na to, Zze mimo postepu w dostepie do innowacyjnych terapii, wcigz
istniejg obszary, w ktérych mozliwa bytaby poprawa — zwtaszcza w kontekscie lekéw klasycznych oraz niektérych
terapii biologicznych. Zwrécono uwage, ze wszystkie klasyczne leki przeciwreumatyczne sg refundowane we
wszystkich wskazaniach, w ktérych sg stosowane w praktyce klinicznej. Niektére leki majg ograniczong
refundacje, a inne, takie jak hydroksychlorochina dotychczas w ogdle nie zostaty objete refundacjg. Towarzystwo
sugeruje, ze warto rozwazy¢ rozszerzenie refundacji m.in. dla mykofenolanu mofetylu w srddmigzszowej chorobie
ptuc towarzyszgcej uktadowym chorobom tkanki tgcznej.
PTR wskazuje na koniecznos$¢ rozwazenia refundacji lekéw biologicznych poza aktualnie zarejestrowane
wskazania, zwlaszcza w przypadkach, gdzie istniejg dowody na ich skutecznosé¢ i sg one uwzglednione
w miedzynarodowych rekomendacjach. Proponowane rozszerzenia obejmuja:
- rytuksymab, m.in. w leczeniu tocznia rumieniowatego (SLE), srédmigzszowej choroby ptuc w przebiegu
twardziny uktadowej (SSc-ILD) oraz w innych uktadowych chorobach tkanki tgcznej zwigzanych z wiéknieniem
ptuc;
- tocilizumab — réwniez w leczeniu SSc-ILD oraz w innych schorzeniach, takich jak mieszana choroba tkanki
tacznej (MCTD).
Zaznaczono, ze dla obu tych lekéw refundacjg objete sg juz leki biopodobne, co moze utatwi¢ ewentualne
poszerzenie dostepnych wskazan.

8 Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 17.06.2025 r. produkt leczniczy Mabthera nie jest refundowany; na Obwieszczeniu MZ
znajduje sie dodatkowo produkt leczniczy Truxima;
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania rytuksymabu we wskazaniu
pozarejestracyjnym leczenie srodmigzszowej choroby pituc przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, http://www.dh.gov.uk/en/index.htm,

¢ Anglia - https://www.england.nhs.uk/;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

e Walia — http://www.awmsg.org/, https://awttc.nhs.wales/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,
o Kanada — http://www.cadth.ca/,
e Francja — http://www.has-sante.fr/,

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

e Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au,
= Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 01.08.2025 przy zastosowaniu stow kluczowych: rituximab, interstitial lung
disease. systemic sclerosis. W wyniku wyszukiwania odnaleziono walijskie rekomendacje z lat 2019-2024
(AWTTC 2019-2024) oraz rekomendacje angielskg NHS 2017.

Walijska agencja AWTTC w 2019 roku dopuscita zastosowanie rytuksymabu w leczeniu srodmigzszowej choroby
pluc, ale jako terapie ratunkowg 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 swojg pierwotng decyzje ze wzgledu na brak nowych
istotnych dowoddéw, ktére zmienityby wczesniejszg decyzje. Kazdorazowo podkreslano ograniczenia dowodow i
koniecznosc¢ dalszej obserwacji wynikdw leczenia w codziennej praktyce kliniczne;.

Natomiast NHS England uznato, ze rytuksymab nie powinien by¢ rutynowo finansowany w leczeniu choroby tkanki
tacznej zwigzanej ze $srddmigzszowg chorobg ptuc przede wszystkim ze wzgledu na niskiej jakosci dowody,
niepewnos¢ co do skutecznosci i bezpieczenstwa oraz brak danych o opfacalnosci leczenia.

Tabela 8. Rekomendacje refundacyjne dla rytuksymabu w leczeniu srédmigzszowej choroby ptuc

Orga:;iaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Wales Medicines Assessment Group uznata rytuksymab za opcje drugiego lub trzeciego rzutu w
leczeniu $rédmigzszowej choroby ptuc (oprécz idiopatycznego widknienia ptuc) zwigzanej z
chorobg tkanki tacznej lub idiopatycznej widkniejgcej nieswoistej sSrodmigzszowej choroby ptuc
Leczenie wibknistej | pod warunkiem, ze wczesniejsze terapie okazaly sie nieskuteczne. Rytuksymab (stosowany jako
Srédmigzszowe;j off-label) mozna rozwazyé, jesli stwierdzona zostata progresja oraz po ocenie
choroby ptuc (bez | multidyscyplinarnego zespotu choréb $rédmigzszowych.
idiopatycznego Progresja definiowana jest jako:
AWTTC widknienia ptuc) o ) o e o .
2019-2024 zwigzanej z chorobg | * 10% spa.dek przevy|dywanej pojemnosci zyciowej (FVC) w terapii pierwszego lub drugiego
i tkanki tgcznej lub rzutu w ciggu 12 miesiecy lub
(Walia) idiopatycznym e 5% spadek przewidywanego wspétczynnika transferu dla tlenku wegla (TLCO) w terapii
widkniejgcym pierwszego lub drugiego rzutu w ciggu 12 miesiecy, lub
nieswoistym ) ) ) . . . .
$rodmigzszowym e jistotne radiologiczne dowody progresji choroby w trakcie terapii pierwszego lub drugiego
zapaleniem ptuc rzutu w ciggu 12 miesiecy.
Zalecany schemat dawkowania rytuksymabu to 1000 mg, a nastgpnie druga dawka 1000 mg
podawana dwa tygodnie pozniej we wlewie dozylnym. W ciggu pierwszych 12 miesiecy mozna
poda¢ kolejng dawke 1 g, a nastepnie co roku, w zaleznosci od reakcji pacjenta.
Z uwagi na ograniczone, niskiej jakosci dowody, niepewnos$¢ co do skutecznosci i bezpieczenstwa
Rytuksymab w oraz brak danych o optacalnosci leczenia, NHS England zdecydowato, Ze rytuksymab nie powinien
leczeniu choroby by¢ rutynowo finansowany w leczeniu CTD-ILD.
NHS 2017 tkanki tacznej Dostepne dowody to przede wszystkim serie przypadkéw oraz opisy przypadkéw, ktére sugeruja,
(Anglia) zwigzanej ze ze rytuksymab moze poprawiac¢ funkcje ptuc, obraz TK, objawy skérne i jakos$¢ zycia u pacjentow,
Srédmigzszowg ktorzy nie reagujg na standardowe leczenie. Odnotowano poprawe w testach funkcji ptuc (FVC,
choroba ptuc DLCO) ale badania byty niewielkie i niekontrolowane. Rekomendacja zostanie poddana rewizji,
jesli pojawia sie nowe dane.
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7. Wskazanie dowodow naukowych

7.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych rytuksymab w leczeniu choréb srodmigzszowych ptuc
przebiegajgcych z widknieniem o fenotypie postepujgcym (PF-IDL) w przebiegu chordb tkanki facznej lub
zwigzanych z twardzing uktadowg (SSc-ILD). Wyszukiwanie przeprowadzono 30.07.2025 roku. Zastosowane w
bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w zatgczniku 12.1 niniejszego raportu.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 9. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli pacjenci z chorobg $rédmigzszowg ptuc (ILD):
. przebiegajacg z witdknieniem o fenotypie postepujgcym (PF-ILD) w

HEfpEGE przebiegu uktadowych choréb tkanki tagcznej )
. zwigzang z twardzing uktadowg (SSc-ILD)

Interwencja Rytuksymab -

Komparator Dowolny -

Punkty koncowe Dotyczgce skutecznosci, jakosci zycia oraz bezpieczenstwa -

Publikacije  poglgdowe i

W pierwszej kolejnosci dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu przeglady niesystematyczne,

Typ badan wiarygodnosci wg Wytycznych HTA dla skutecznosci eksperymentalnej i publ|kacp . dotyczace
- : farmakokinetyki lub
skutecznosci praktycznej. . . L
mechanizmu dziatania, listy
do redakgiji

Badania opublikowane w
Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim jezyku innym niz angielski
lub polski

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego przeglgdu wtgczono:

1. dowody dotyczagce zastosowania rytuksymabu w leczeniu $rddmigzszowej choroby piluc zwigzanej z
chorobami tkanki tgcznej (CTD-ILD) w poréwnaniu do terapii konwencjonalne;j:

¢ 2 metaanalizy

o Wang 2022: do przegladu wigczono 28 badan, z czego 17 badan (3 RCT, 14 obserwacyjnych) poddano
metaanalizie.

o Xing 2021: do przegladu wigczono 6 badan. w tym 2 badania RCT

e 1 badanie RCT: Maher 2023, nieuwzglednione w w/w metaanalizach (opublikowane po dacie ich
powstania), majgce na celu poréwnanie dziatania terapeutycznego rytuksymabu i cyklofosfamidu
u pacjentéw z ciezkg lub postepujacag srédmigzszowg chorobg ptuc w przebiegu CTD.

2. dowody dotyczgce zastosowania rytuksymabu w leczeniu srddmigzszowej choroby ptuc zwigzanej z twardzing
uktadowg (SSc — ang. systemic sclerosis) w poréwnaniu do terapii konwencjonalnej:

e 2 metaanalizy
o Jang 2025: do przeglgdu wtgczono 6 badan, w tym 2 badania RCT
o Marcea 2024: do przegladu wigczono 3 badania RCT

Nie odnaleziono przegladéw systematycznych ani badan RCT dotyczgcych poréwnania rytuksymabu
z tocilizumabem lub z nintedanibem.
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Leczenie srodmiazszowej choroby ptuc zwigzanej z chorobami tkanki tacznej (CTD-ILD)
Wang 2022

Do przeglgdu Wang 2022 wigczono 17 badan, w ktérych fgcznie analizowano dane 827 pacjentéw. Mediana
wieku pacjentéw wynosita 53,05 roku, z czego 67,04% stanowily kobiety. Liczba pacjentow z CTD-ILD
w poszczegolnych badaniach wahata sie od 9 do 70 osdb. Okresy obserwacji wynosity od 0,5 do 5 lat.
Rytuksymab byt poréwnywany 2z terapig konwencjonalng, obejmujgcg mykofenolan mofetylu (MMF),
cyklofosfamid (CYC) lub azatiopryne (AZA), w przegladzie nie podano informacji o dawkowaniu. Ocena efektéw
klinicznych we wigczonych badaniach obejmowata parametry czynnosciowe ptuc (FVC % predykowane, DLCO
% predykowane) oraz objawy kliniczne i skérne (np. MRSS w SSc).

Xing 2021

W metaanalizie Xing 2021 w poszczegdlnych badaniach liczba pacjentéw wynosita od 14 do 60 osob. Okresy
obserwacji w badaniach wynosity od 6 do 24 miesiecy. Najczesciej podawano rytuksymab w postaci cykli
skfadajgcych sie z 4 cotygodniowych infuzji dawki 375 mg/m? (od 1 do 5 cykli) lub jako 2 dawki po 1000 mg
podane w 0i 2 tygodniu. Jako terapie kontrolne stosowano glikokortykosteroidy, cyklofosfamid (CYC), azatiopryne
(AZA), metotreksat (MTX), mykofenolan mofetylu (MMF), hydroksychloroching (HCQ), a takze inne leki
immunosupresyjne. Ocena efektow klinicznych dotyczyta oceny parametrow czynnosciowych ptuc (FVC %
predykowane, DLCO % predykowane) oraz objawéw klinicznych i skérnych (np. MRSS w SSc)

Ponizsze tabele prezentujg badania wigczone do poszczegdinych przeglgdow.

Tabela 10. Badania wiaczone do przegladu Wang 2022 i Xing 2021.

Autor (rok) Rodzaj badania paLcijC(:ezr:)t?')w :ﬁgzﬁfgﬁ Wang 2022 Xing 2021
Andersson, 2015 Retrospektywne 34 AS +
Atien;g-zl\gateo, Retrospektywne 26 Ch. autoimm. +
Chartrand, 2016 Retrospektywne 24 CTD +
Chen, 2016 Retrospektywne 10 pSS +
Daoussis, 2010 RCT 14 SSc + +
Daoussis, 2017 Retrospektywne 33 SSc + +
Doyle, 2018 Retrospektywne 25 AChZS +
Druce, 2017 Prospektywne 42 RZS +
Duarte, 2019 Retrospektywne 26 RZS +
Ebata, 2019 Retrospektywne 9 SSc + +
Fitzgerald, 2015 Retrospektywne 10 CTD +
Fraticelli, 2018 Retrospektywne 18 SSc +
Fui, 2020 Prospektywne 14 RZS + +
Jordan, 2015 Prospektywne 63 SSc +
Keir, 2014 Retrospektywne 33 CTD +
Kelly, 2020 Retrospektywne 37 RZS +
Lafyatis, 2009 RCT 15 SSc +
Langlois, 2020 Retrospektywne 28 AChZS +
Lepri, 2016 Retrospektywne 44 SSc, ANéCTD‘ +
Mao, 2020 Retrospektywne 11 PM/DM +
Narvaez, 2020 Retrospektywne 31 RZS +
Occhipinti, 2019 Retrospektywne 31 SSc +
Robles-Perez, 2020 Retrospektywne 18 CTD +
Sari, 2017 Retrospektywne 14 SSc +
Sharp, 2016 Retrospektywne 24 CTD +
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Autor (rok) Rodzaj badania pa';i;zrﬁgw S anostka Wang 2022 Xing 2021
Sircar, 2018 RCT 30 dcSSc + +
Suzana, 2015 Retrospektywne 18 SSc +
Vadillo, 2020 Prospektywne 31 RZS +

Vikse, 2019 Retrospektywne 70 CTD +

Yusof, 2017 Retrospektywne 56 RZS +

Skroty: AChZS — zesp6t antysyntetazowy (ang. AS, anti-synthetase syndrome), CTD — choroba tkanki tgcznej (ang. CTD, connective tissue
disease), dcSSc — postac rozlana twardziny uktadowej (ang. dcSSc, diffuse cutaneous systemic sclerosis), ILD — $rodmigzszowa choroba
ptuc (ang. ILD, interstitial lung disease), IS — leki immunosupresyjne (ang. IS, immunosuppressants), MCTD — mieszana choroba tkanki
tacznej (ang. MCTD, mixed connective tissue disease), PM/DM - zapalenie wielomig$niowe / skérno-miesniowe (ang. PM/DM,
polymyositis/dermatomyositis), pSS — pierwotny zespét Sjégrena (ang. pSS, primary Sjégren's syndrome), RCT — randomizowane badanie
kontrolowane (ang. RCT, randomized controlled trial), SSc — twardzina ukiadowa (ang. SSc, systemic sclerosis), RZS — reumatoidalne
zapalenie stawdw (ang. RA, rheumatoid arthritis).

Leczenie sSrodmiazszowej choroby ptuc zwigzanej z twardzing uktadowa (SSc)

Tabela 11. Badania wiaczone do przegladu Jang 2025.

Badanie

Czas obserwacji i
populacja

Schemat leczenia RTX

Punkty koncowe

Czas obserwaciji:

4 rundy RTX po 375

Pierwszorzedowy:
e zmiany w FVC

e zmiany w DLCO (w % wartosci naleznej)
e zmiana mRSS (ang. Modified Rodnan Skin Score)

Kontrola: 30; CYC

miesigcach.

Daoussis 2010 ;i TJIIZ?:.'a badana: m.g/r'n2 podawane co | Drugorzedowe:
(RCT) RTX: 8 ' tydzien, w rrgleSIacach 0i | I(.)dl;’fadz:nie kolagenu w skorze i naciek
A . imfocytarny,
Kontrola: 6; PD, CYC, MM «  wyniki badania HRCT,
e rozpuszczalne markery surowicze,
e 0golne uposledzenie funkcjonalne
Pierwszorzedowy:
e zmiana FVC (w % wartosci naleznej)
Czas obserwacii: Drugm.'zedowe: .
6 mies. 2 dawki po 1000 mg RTX | ® zmiana FVC (w litrach),
Sircar 2018 Populacja badana: podawang w dniu 0i 15, ¢ mRSS,
(RCT) RTX 30 powtérzone po 6 e test 6-minutowego marszu (6MWT),

e skala Medsgera,

e nadci$nienie ptucne
postepujace),

e zdarzenia niepozadane

(nowo

rozpoznane lub

Jordan 2015
(Obserwacyjne)

Czas obserwacii:

7 mies.

Populacja badana:

25 pacjentéw w grupie
RTX i kontrolnej dla mRSS
oraz 9vs. 9dlaFVC
Dopasowana grupa
kontrolna z bazy EUSTAR

2 x RTX 1000* mg w 2 tyg.

Pierwszorzedowy:
e zmiana wskaznika mRSS
Drugorzedowy:

e zmiana FVC (w % wartosci naleznej)

Daoussis 2017
(Obserwacyjne)

Czas obserwaciji:

Do 7 lat

Populacja badana:
RTX:33

Kontrola: 18; AZA, MMF,
MTX

4 rundy RTX po 375
mg/m? podawane co
tydzien, w miesigcach O i
6

Pierwszorzedowy:

e zmiana mRSS (24 tydz.)
Drugorzedowe:

e zmiana FVC i DLCO (% przew.),
e progresja radiologiczna,

e zmiana HAQ-DI,

e dziatania niepozadane

4 W metaanalizie btednie podano dawke 100 mg, w publikacji zrodtowej dawka wynosi 1000 mg.
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Badanie = observyacu ! Schemat leczenia RTX Punkty koncowe
populacja
Pierwszorzedowy:
Czas obserwacii: e zmiana mRSS (24 tydz.)
Ebata 2018 Do 24 mies. Do 3 kurséw, kazdy: 4 Drugorzedowe:
ata Populacja badana: rundy RTX po 375 mg/m? | ¢ zmiana FVC i DLCO (% przew.),
(Retrospektywne) S . ) . .
RTX:9 podawane co tydzien. e progresja radiologiczna (zacienienia),
Kontrola: 30; CYC e SF-36, HAQ-DI,
e dziatania niepozgdane
Czas obserwacii: RTX 500-1000
Do 24 mies. - mg
Yilmaz 2021 . . podawany w odstepie 2 . .
p : - L .
(Retrospektywne) Populacja badana tygodni, w miesigcach O i zmiana FVC i DLCO
RTX: 27 6
Kontrola: 34; CYC '

Skréty: DLCO — zdolno$¢ dyfuzji ptuc dla tlenku wegla (ang. DLCO, diffusing capacity of the lung for carbon monoxide), FVC — natezona
pojemno$c¢ zyciowa ptuc (ang. FVC, forced vital capacity), RTX — rytuksymab, PD — prednizon, MMF — mykofenolan mofetylu

Tabela 12. Badania wigczone do przegladu Marcea 2024.

Badanie Populacja badania Schemat leczenia RTX Punkty koncowe
Czas obserwaciji:
12 mies. Pierwszorzedowy
Daoussis 2010 | SSC¢ILD <2lata RTX: 375 mg/m? raz w | zmiana FVC (% przew.) i DLCO (% przew.), progresja
(RCT) Populacja badana: tygodniu przez 4 tygodnie, | radiologiczna (HRCT)
Grupa RTX: 8 powtdrzone w 24 tygodniu | prygorzedowe: zmiana mRSS (24 tydz.), HAQ-DI,
Grupa kontrolna: 6; PD kolagen w skorze, dziatania niepozadane
CYC, MM
Czas obserwaciji:
Do 24 mies Pierwszorzedowy:
Boonstra 2017 | Populacia badana: RTX: 1000 mgw 0., 2,24, | 2Miana mRSS (24 tydz.) ¢ 1 bco o |
RCT . Tygodniu Drugorzedowe: zmiana FVC i DL o przew.),
( ) Grupa RTX-8 progresja radiologiczna, zmiana HAQ-DI, dziatania
Grupa kontrolna: 8; niepozadane
Placebo
Czas obserwaciji:
Do 24 mies. Pierwszorzedowy: zmiana mRSS (24 tydz.)
Ebata 2021 Populacia badana: RTX: 375 mg/m* raz w | Drugorzedowe: zmiana FVC i DLCO (% przew.),
(RCT) _ tygodniu przez 4 tygodnie | progresja radiologiczna (zacienienia), SF-36, HAQ-DI,
Grupa RTX: 28 dziatania niepozadane
Grupa kontrolna: 26, CYC

Skroty: DLCO — zdolnos¢ dyfuzji ptuc dla tlenku wegla (ang. DLCO, diffusing capacity of the lung for carbon monoxide), FVC — natezona
pojemnos¢ zyciowa ptuc (ang. FVC, forced vital capacity), RTX — rytuksymab, PD — prednizon, PD — prednizon, MMF — mykofenolan mofetylu

Tabela 13. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

Kryteria wlaczenia

wsparcie dla TMM

Rytuksymab: n=51

Badanie Metodyka Punkty konncowe
o Kryteria wtgczenia:
Podwojnie Rryteria wigczenia: . .
Ll A zaslepione, 1. Wiek od 18 do 80 lat w momencie wizyty Pierwszorzedowy:
Konflikt intereséw randomizowane, kwalifikacyjnej (wizyta 1). *  Bezwzgledna
Autorzy zglosili konflikt interséw | kontrolowane _ | 2. Rozpoznana choroba tkanki tgcznej (CTD), zmiana FVC
Zrédia finansowania placebo badanie | zgodnie z miedzynarodowo uznanymi kryteriami | Drugorzedowe:
Kliniczne fazy 2b. diagnostycznymi, w jednej z ponizszych kategorii: | «  Zmiana DLCO
Sponsor: . . e
Typ hipotezy: o Twardzina uktadowa wzgledem wartosci
Royal Brompton and Harefield iorit ’ wyjsciowej
NHS Trust superiority o |diopatyczne =zapalenie miesni, w tym ) L
. . Okres obserwaciji: zapalenie wielomieéniowe i zapalenie skérno- | ° ‘Zmlana Jako§c!
Finansowanie: 48 miesniowe zycia wzgledem wartosci
Efficacy  and  Mechanism tyg. ) ' . . wyjsciowej
Evaluation Program (MRC i | Czas trwania | ® Mieszana choroba tkanki tgcznej . Zmiana globalnej
NIHR), nr referencyjny EME | badania: 3. Ciezka i/lub postepujaca $rédmigzszowa | aktywnosci choroby
11/116/03 1 grudnia 2014 do 31 choropa ptuc (ILD) zwigzana z chorobg tkanki wzgledem wartosci
NIHR Clinician Scientist marca 2020 facznej. wyjsciowej
Fellowship (CS-2013-13-017) — Interwencia: 4. Wykonane badanie HRCT klatki piersiowejw | . Przezycie wolne od

ciggu ostatnich
kwalifikacyjna.

12 miesiecy przed wizytg

progresji
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Badanie

Metodyka

Kryteria wlaczenia

Punkty koncowe

British Lung Foundation Chair in
Respiratory Research (C17-3) —
wsparcie dla TMM

Action for Pulmonary Fibrosis

Mike Bray Fellowship — wsparcie
dla PLM

Cyklofosamid: n=50

5. Decyzja lekarza prowadzgcego o
zastosowaniu dozylnego cyklofosfamidu w
leczeniu ILD (np. pogarszajgce sie objawy,
spadek parametréw czynnosci ptuc, pogorszenie
wymiany gazowej lub zaawansowane zmiany w
obrazie HRCT).

6. W przypadku pacjentéw z twardzing zaktada
sie, ze spetniajg oni kryteria rozlegtej choroby
Srédmigzszowej wedtug definicji Goh et al.
Kryteria wykluczenia:

1. Wiek ponizej 18 lat lub powyzej 80 lat.

2. Wczesdniejsze leczenie rytuksymabem i/lub
dozylnym cyklofosfamidem

3. Nadwrazliwos¢ na rytuksymab,
cyklofosfamid lub ich sktadniki.

4. Znaczace choroby wspdtistniejace (w ocenie
badacza), m.in. niewydolno$¢ serca, watroby lub
nerek.

5. Wspodtlistniejgca obturacyjna choroba ptuc
(np. astma, POChP, rozedma) z FEV1/FVC <
70% przed podaniem leku rozszerzajgcego
oskrzela.

6. Znaczne ryzyko powikfan infekcyjnych po
immunosupresji, w tym:

«  zakazenie HIV lub inne zespoty niedoboru
odpornosci (np. hipogammaglobulinemia),

* podejrzenie lub potwierdzone, nieleczone
gruzlica,

*  wirusowe zapalenie watroby.

7. Infekcja wymagajgca antybiotykoterapii w
ciggu 4 tygodni przed wizytg 1.

8. Niewyjasnione objawy neurologiczne
sugerujgce postepujacg wieloogniskowg
leukoencefalopatie (PML) - objawy
neurologiczne zwigzane z chorobg tkanki tgcznej
nie wykluczajg udziatu.

9. Udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu 8
tygodni przed wizytg 1.

10. Immunosupresja (z wyjgtkiem
kortykosteroidow) w ciggu 2 tygodni przed
randomizacjg.

11. Ciaza lub karmienie piersia; kobiety w wieku
rozrodczym niestosujgce skutecznej
antykoncepcji.

12. Niewyjasniony krwiomocz lub przebyty rak
pecherza moczowego

» Zdarzenia
niepozgdane i ciezkie
zdarzenia niepozgdane

Skréty: CTD — rozpoznana choroba tkanki tgcznej; ILD — $rédmigzszowa choroba ptuc; HRCT — tomografia komputerowa wysokiej
rozdzielczo$ci; FVC — natezona pojemnos¢ zyciowa; DLCO — zdolno$¢ dyfuzyjna ptuc dla dwutlenku wegla; POChP — przewlekta obturacyjna
choroba ptuc; FEV 1 — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; PML - postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia;

7.3. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu systematycznego

Wang 2022

W badaniach wigczonych do przeglgdu zastosowano rézne metodologie: prospektywne i retrospektywne badania
kohortowe oraz trzy randomizowane badania kliniczne (RCT). Do oceny jakosci wykorzystano:

¢ skale Newcastle—Ottawa (NOS) dla badan obserwacyjnych — wigkszo$¢ badan uzyskata 8 lub 9 punktow,
€0 oznacza wysokg jakos¢ metodologiczna,

e Jadad dla RCT — dwa badania oceniono na 7 punktéw (Daoussis 2010, Sircar 2018), a jedno (Lafyatis
2009) na 4 punkty, rowniez wskazujgce na wysokg jakosc.
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Xing 2021

Ryzyko btedu systematycznego w uwzglednionych randomizowanych badaniach kontrolowanych (RCT) oceniono
za pomocg narzedzia oceny ,risk of bias” opracowanego przez Cochrane. Do oceny jakosci retrospektywnych
badan wigczonych do analizy zastosowano skale Newcastle—Ottawa.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT wg ,risk of bias” opracowanego przez Cochrane
oraz skali Newcastle-Ottawa dla badan retrospektywnych (Xing 2021).

Ryzyko btedu systematycznego w badaniach RCT | Skala oceny jakosci Newcastle-Ottawa do oceny ryzyka
wg ,.risk of bias” opracowanego przez Cochrane biasu w trzech domenach dla badan retrospektywnych.

Daoussis 2010

@ ; ; <« | Wynik taczny
2 Badanie Doboér | Poréwnywalnosé yni wynik
@ (0-4) (0-2) (0-3) (0-9)
= — !
s 2

—_ £ © n

@ E = Daoussis

© 3 1 3 7

= € g 2017

E§ ~ & T

g 0 - & o Ebata

< © @ @ = 2

2 3 £E 8 5 _ 2019 3 3 8

173 [ o - < w

e = g s £ 2 Jordan

= =3 =

S 8 & § £ o 2015 2 2 2 6

© @ - E <

s £ 5 8 = T

S E o o = = Annalisa 3 1 3 7

> 2 T 3 o £ 2019

@ = ® @ IS ~

g = & £ 5 §E

S @ o o b3 =

S &2 ® £ § B

&£ 5 3 B 8 &

2 2 5 B & 2

£E 8 o o = 2

S 8§ £ £ g £

= o k= =] = 1

© 2 £ = b3 @

@ =Y @ @ &= w

= | = | Other bias

Sircar 2018

Random sequence generation (selection bias)
Allocation concealment (selection bias)
Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attntion bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias I I

0% 25% 50% 75%  100%

.Lowusk of bias DUnclear risk of bias .ngh risk of bias

Rysunek 4. Podsumowanie ryzyka btedu systematycznego (Xing 2021).

Zastosowano testy Begga i Eggera do oceny biasu publikacyjnego dla czynnikéw ryzyka, ktére byty uwzglednione
w co najmniej trzech publikacjach. Uzyskane wartosci p byty wieksze niz 0,05, co wskazuje, Ze nie ma dowodow
na wystepowanie ryzyka btedu publikacyjnego.

Jang 2025

Jakos¢ wybranych badan zostata oceniona na podstawie kryteriow zawartych w Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions.
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Rysunek 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego. A. Podsumowanie i wykres ryzyka btedu systematycznego dla
badan randomizowanych, B. Podsumowanie i wykres ryzyka bledu systematycznego dla badan
nierandomizowanych.

Marcea 2024

Jako$¢ dowodoéw oceniono przy uzyciu podejscia GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluation). Jako$¢ dowodéw dla wynikéw badan wahata sie od bardzo niskiej do niskiej,
zgodnie z podejsciem GRADE, ze wzgledu na ryzyko biasu w badaniach (przedwczesne zakonczenie rekrutacji),
niedoktadnos$¢ (ograniczona liczba uczestnikow/badan przyczyniajgcych sie do wynikéw, rézne dawki
rytuksymabu w poszczegdlnych badaniach) oraz posrednios¢ (ILD nie byta brana pod uwage a priori
u uczestnikow).

Maher 2023

Badanie Maher 2023 (RECITAL) oceniono za pomocg skali Jadad oraz narzedzia Cochrane Risk of Bias 2
(RoB 2). W skali Jadad badanie uzyskato 5 na 5 punktoéw, spetniajgc kryteria dotyczgce randomizacji, zaslepienia
oraz raportowania wycofan. Ocena RoB 2 wykazata niskie ryzyko btedu we wszystkich analizowanych domenach:
randomizacja, odchylenia od interwencji, brakujgce dane, pomiar wynikéw oraz selekcja raportowanych
rezultatow. Badanie uznano za wysokiej jakosci.
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Ograniczenia metaanalizy Wang 2024 (wg autorow publikaciji):

1.

2.

3.

W badaniu Daoussisa 2010 przydziat do grup oparto na dacie urodzenia, co zwiekszato ryzyko btedu w
losowosci i ukryciu przydziatu; dodatkowo byto to badanie otwarte, wiec istniato wysokie ryzyko btedu
zwigzanego z brakiem zaslepienia.

W badaniu Daoussisa 2017 grupy roznity sie co do terapii immunomodulujacej, co zwigkszato ryzyko
btedu w poréwnywalnosci grup.

W badaniu Jordana 2015 wykorzystano dopasowang kohorte z bazy EUSTAR, co rodzito ryzyko btedu w
selekcji grup; ponadto niekompletne dane (braki FVC) mogty wptywac na wyniki.

Ograniczenia metaanalizy Xing 2021 (wg autorow publikacji):

1.

2.

Ograniczona liczba badah RCT - w metaanalizie uwzgledniono jedynie niewielkg liczbe badan
randomizowanych, co ogranicza site dowodow i mozliwosé uogdlnienia wynikow.

Niewielka liczba uczestnikow w badaniach obserwacyjnych —w celu zwiekszenia wiarygodnosci wynikow
wigczono takze badania obserwacyjne, mimo to liczba pacjentéw w tych badaniach byta relatywnie mata,
a dostarczane przez nie dowody miaty ograniczong moc.

Niejednorodnos¢ populacji pacjentéw — wiekszos¢ pacjentow wigczonych do analizy stanowili chorzy z
twardzing uktadowg i $rédmigzszowa chorobg ptuc (SSc-ILD), natomiast tylko jedno badanie dotyczyto
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow i ILD (RA-ILD). Ogranicza to mozliwos¢ odniesienia
wynikow do catej populacji pacjentéw z CTD-ILD.

Ocena przegladow systematycznych za pomoca skali AMSTAR-2

Wang 2022 — oceniono jako niskiej jakosci z powodu braku listy badan wykluczonych z przeglagdu oraz braku
informacji o finansowaniu badan pierwotnych i konfliktach intereséw autoréw przegladu.

Xing 2021 — oceniono jako niskiej jakosci z powodu braku listy badan wykluczonych wraz z uzasadnieniem, braku
rejestracji przegladu, brakujgcej pogtebionej oceny wptywu jakosci badan pierwotnych na wyniki metaanalizy
i wnioski koncowe, mimo, ze formalna ocena RoB zostata wykonana.

Jang 2025 - oceniono jako umiarkowanej jakosci z powodu braku listy badahn wykluczonych wraz
z uzasadnieniem oraz nie podano zrédta finansowania badan pierwotnych.

Macrea 2025 - oceniono jako krytycznie niskiej jakosci ze wzgledu na brak formalnej oceny ryzyka biasu
w poszczegolnych badaniach pierwotnych, brak uwzglednienia wplywu tego ryzyka na wyniki metaanalizy oraz
brak odniesienia do ryzyka biasu przy interpretacji wynikéw. Dodatkowo, nie podano listy wykluczonych badan
wraz z uzasadnieniem, co obniza przejrzystos¢ procesu selekcji.

7.4.

7.4.1.

Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Wyniki analizy skutecznosci

METAANALIZY: SRODMIAZSZOWE CHOROBY PLUC ZWIAZANE Z CHOROBAMI TKANKI LACZNEJ
Wang 2022

Celem metaanalizy byto ocenienie skutecznosci rytuksymabu (RTX) w poprawie funkcji ptuc oraz czestosci
wystepowania dziatah niepozgdanych (DN) u pacjentéw z Srédmigzszowg chorobg ptuc zwigzang z chorobami
tkanki tgcznej (CTD-ILD).

Do przegladu wtgczono szesnascie badan, w ktérych oceniano zmiany w wartosci natezonej pojemnosci zyciowe;j
ptuc (FVC%) wyrazonej jako procent wartosci naleznej oraz 13 badan, gdzie analizowano zmiany w zdolno$ci
dyfuzyjnej dla tlenku wegla (DLCO%).

W trzech randomizowanych badaniach kontrolowanych (RCT) odnotowano istotny statystycznie spadek
wartosci FVC% po terapii RTX (MD: -5,24; 95% CI: -9,94 do -0,54; p = 0,029).
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Rysunek 6. Wartos¢ FVC% (wartosci predykowane) u pacjentéw z CTD-ILD leczonych rytuksymabem (RTX): wartosci

wyjsciowe vs koncowe w badaniach RCT. (Wang 2022).

W badaniach RCT wigczonych do przegladu zmiana warto$ci DLCO% w grupie RTX w poréwnaniu do terapii
konwencjonalnej nie osiggneta istotnosci statystycznej (MD: 1,15; 95% CI: -4,33 do 6,63; p = 0,681).
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Rysunek 7. Wartos¢ DLCO % (wartosci predykowane) u pacjentéow z CTD-ILD leczonych rytuksymabem (RTX):

wartosci wyjsciowe vs koncowe w badaniach RCT (Wang 2022).
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W badaniach obserwacyjnych wykazano statystycznie istotne pogorszenie zaréwno FVC %: $rednia réznica (MD): -1,24 [95%
Cl: -2,35 do -0,12; p = 0,030], a takze DLCO%: MD: -7,71 [95% CI: -11,79 do -3,63; p = 0,014] po leczeniu rytuksymabem.

-

Raobles-Perez 2020
Marvasz 2020
Ful 2020

Atienza-Mateo, 2020

LDauarie 2015

-

Fraticeli 2018 *

Duayle 2018

E 2

Sadl 2017
Dasussis 2017

|

Shanp, 2016

Chen X016

Jordan 2015

Fitzgerald 2015
Lhverall (-squared = §.5%, p =10.351)

.--.-*}--‘ + -.I______-

-14.90 (-31.26, 1.46)
11.30 (-19.84, -2 76}
550 (-18.38, 6.57)
420 (-17.52, 9.12)
310 (-20.98, 14.78)
730 (-20.15, 5.565)
B00 (-22.33, 6.33)
-400 (-13.19, 5.19)
630 (-16.38, 3.78)
3,60 (-12.27,19.27)
.70 (15,86, 12.46)
0,70 [-1.87, 04T}
643 [-25.33, 12.47)
A.24 (-2.35, 0.12)

046
1.1
.80
o
039
0
061
1.47
144
Q.60
Qe
Q0.4
Q.35
100

I
=311

3.3

Rysunek 8. Wartos¢ FVC% (wartosci predykowane) u pacjentow z CTD-ILD leczonych rytuksymabem (RTX): wartosci

wyjsciowe vs koncowe w badaniach obserwacyjnych. (Wang 2022).
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Rysunek 9. Wartos¢ DLCO % (wartosci predykowane) u pacjentéw z CTD-ILD leczonych rytuksymabem (RTX):

wartosci wyjsciowe vs koncowe w badaniach obserwacyjnych. (Wang 2022).

Dodatkowo, odnotowano dalsze pogarszanie sie wartosci FVC% i DLCO% po 1 roku oraz 2 latach leczenia, z

wyrazniejszym spadkiem po ponad 2 latach terapii (p < 0,05).
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W odniesieniu do testu 6-minutowego marszu (6MWT), dane z dwéch badan wskazujg na brak istotnej
statystycznie zmiany dystansu po leczeniu RTX w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi (tgczna réznica: 0,629;
95% Cl: -2,258 do -0,41; P = 0,670).

Analiza danych z o$miu badan dotyczgcych poprawy, stabilnosci oraz postepu CTD-ILD po leczeniu
rituksymabem (RTX), wykazata, ze podczas okresu obserwacji: 28% pacjentéw odnotowano poprawe (P <
0,0001), 58% pacjentéw pozostawato w stanie stabilnym (P = 0,605), 15% pacjentéw doswiadczyto progresiji
choroby (P = 0,001).

Study %

ID ES (95% ClI) Weight
Improvement

Langlois,2020 —_—— 0.46 (0.26,0.66) 11.89
Vadillo,2020 -~ 0.02 (-0.03,0.07) 1519
Robles-Perez, 2020 —— 0.61(0.39,0.84) 11.17
Occhipinti, 2019 —_—i— 0.33 (0.07, 0.60) 10.05
Duarte,2019 —— 0.21 (-0.00, 0.43) 11.45
Sircar,2018 . 0.27 (0.11,0.42) 13.00
Yusof,2017 — 0.16 (0.05,0.27) 14.21
Keir,2014 —_— 0.30 (0.15,0.48) 13.04
Subtotal (I-squared = 87.8%, p = 0.000) < 0.28 (0.14,0.42) 100.00
Stability

Vadillo,2020 —+— 0.65(048,082) 3233
Occhipinti, 2019 —_—— 0.50 (0.22,0.78) 11.39
Duarte,2019 —— (.64 (0.39,0.89) 14.47
Yusof,2017 . 0.52 (0.37,0.67) 41.82
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.605) < 0.58 (0.48, 0.67) 100.00
Progression

Langlois,2020 - 0.04 (-0.04,0.12) 16.69
Vadillo,2020 —_—— 0.33 (0.16,0.50) 11.33
Robles-Perez,2020 —— 0.17 (-0.01,0.34) 10.95
Occhipinti, 2019 -+ 0.17 (-0.04, 0.38) 8.98
Duarte,2019 -—— 0.14 (-0.04, 0.33) 10.35
Yusof 2017 —— 0.32 (0.18,0.46) 13.01
Sircar,2018 - 0.03 (-0.03,0.10) 17.59
Mao,2020 s 0.09 (-0.08, 0.26) 11.08
Subtotal (l-squared = 71.3%, p = 0.001) < 0.15 (0.06, 0.24)  100.00

o

NOTE: Weights are from random effects analys

I |
-.894 0 694

Rysunek 10. Zmiany funkcji ptuc w CTD-ILD leczonych rytuksymabem. (Wang 2022).
ES — wielkos¢ efektu; Cl — przedziat ufnosci; CTD — choroba tkanki tgcznej; ILD — $rédmigzszowa choroba ptuc; RTX — rytuksymab.

Xing 2021

Srednia réznica w warto$ciach FVC% po leczeniu miedzy grupg RTX a grupa terapii konwencjonalnej wynosita
5,40% (95% CI: 3,73 do 7,08; p < 0,00001; szes¢ badan, 210 uczestnikdéw), co przemawia na korzys¢ RTX.
Badania nie wykazaty istotnej heterogenicznosci (1> = 0%; p = 0,45).
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RTX therapy group conventional therapy group Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD__ Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Daoussis, D 2010 -513 6.65 8 -1.84 296 6 357% -3.29[-8.47,1.89]
Daoussis, D 2017 -879 911 9 -4.06 9.58 33 208% -4.73[-11.52,2.08]
Sircar, G 2018 -967 992 30 -55 8.6 30 435% -4.17[-8.87,053]
Total (95% Cl) 47 69 100.0% -3.97[-7.07,-0.87] ¢

Heterogeneity: Chi*= 0.12, df= 2 (P = 0.94); F= 0% t t

100 -50 0 50 100
Testfor overall effect. Z= 2.51 (P=0.01) Favours RTX Favours conventional

Rysunek 11. Zmiana wskaznika FVC%: poréwnanie terapii rytuksymabem (RTX) z terapia konwencjonalng u
pacjentéw z CTD-ILD. (Xing 2021).

W odniesieniu do DLCO% wyniki pieciu badan (Daoussis 2010, Jordan 2015, Daoussis 2017, Ebata 2018, Yilmaz
2021) wykazaty znaczng heterogenicznos¢ (I = 68%; p = 0,01). Zgodnie z analizg podgrup etnicznych, tylko
jedno z tych badan przeprowadzono w populacji azjatyckiej (Ebata 2018), a po wylgczeniu tego badania
heterogenicznos¢ w pozostatych czterech badaniach (Daoussis 2010, Jordan 2015, Daoussis 2017, Yilmaz 2021)
znaczgco spadta (17 = 21%; p = 0,29). Poniewaz zrédtem heterogenicznosci mogta by¢ przynalezno$¢ etniczna,
zastosowano model efektéw losowych do przeprowadzenia metaanalizy.

Wyniki jednego badania azjatyckiego wykazaty, ze zmiana DLCO% w grupie leczonej RTX byta istotnie wigksza
niz w grupie terapii konwencjonalne;.

Natomiast w populacji europejskiej sSrednia zmiana w DLCO% po leczeniu migdzy RTX a terapig konwencjonalng
wynosita —2,22 (95% CIl: —6,83 do 2,40; p = 0,35; cztery badania, 111 uczestnikdw; na korzys¢ terapii
konwencjonalnej, jednak réznica ta nie byta statystycznie istotna.

RTX therapy group conventional therapy group Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD _Total Mean SD Total Weight IV. Random. 95% Cl IV, Random. 95% CI
1.2.1 Asian
Ebata, S 2019 1523 1578 9 -0.98 16.02 30 188% 16.21([4.41,2801] T
Subtotal (95% Cl) 9 30 188% 16.21[4.41,28.01] >

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z= 2.69 (P = 0.007)

1.2.2 European

Daoussis, D 2010 9.75 2213 8 -5.16 2264 & 80% 14911882 3864] X

Daoussis, D 2017 229 17.88 33 -1.12 24 81 18 172% 341}857,1639] =

Ful,A2019 114 1335 14 7.31 53 14 254% -6.17F1368,1.35 Bl

Suzana,J 2015 37 14 B 6.2 62 8 306% -250}6.65, 165] -

Subtotal (95% Cl) 64 47 812% -2.22[-6.83,2.40] +

Heterogeneity: Tau*= 521, Ch#=3.78,df=3(P=0.29), F=21%

Testfor overall effect Z=0.94 (P=0.35)

Total (95% CI) 73 77 100.0% 2.49[-5.21, 10.20] ?

Heterogeneity: Tau®= 46.04; Chi*= 1266, df= 4 (P=0.01), F= 68% ilOD _540 ; 510 1004
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Test for subaroup differences: Chi*=8.13.df=1(P=0004). F=87.7% ’

Rysunek 12. Zmiana wskaznika DLCO%: poréwnanie terapii rytuksymabem (RTX) z terapia konwencjonalng
u pacjentéw z CTD-ILD. (Xing 2021).

Srednia réznica w wartosci zmodyfikowanego wskaznika oceny twardosci skéry (MRSS to Modified Rodnan Skin
Score) po leczeniu miedzy grupg RTX a grupa terapii konwencjonalnej wyniosta 3,97 (95% CI: -7,07 do -0,87;
p = 0,01; trzy badania [Daoussis 2010, Daoussis 2017, Sircar 2018) 116 uczestnikéw), na korzys¢ RTX. Badania
nie wykazaty istotnej heterogenicznosci (1> = 0; p = 0,94).

RTX therapy group conventional therapy group Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD _ Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Daoussis, D 2010 -513 665 8 -1.84 2.96 6 357% -3.29[-8.47,1.89
Daoussis, D 2017 -879 9N 9 -4.06 958 33 208% -4.73[-11.52,2.06)
Sircar, G 2018 -967 992 30 -55 86 30 435% -417[8.87,053|
Total (95% Cl) 47 69 100.0% -3.97[-7.07,-0.87]) ¢

fo0 50 0 50 100

Favours RTX Favours conventional
Rysunek 13. Zmiana wskaznika MRSS poréwnanie terapii rytuksymabem (RTX) z terapig konwencjonalna u pacjentéw
z CTD-ILD. (Xing 2021).

Heterogeneity: Chi*=0.12,df=2 (P=0.94); F=0%
Test for overall effect: Z= 2.51 (P = 0.01)
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Podsumowanie wynikéw dotyczgcych skutecznos$ci leczenia RTX w poréwnaniu do terapii konwencjonalnej
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 15. Poréwnanie skutecznosci terapii RTX i leczenia konwencjonalnego w CTD-ILD (Xing 2021).

Zmienna Roéznica / HR (95% CI) Wartos¢ p
AFVC% 5,40 (3,73 —7,08) <0,00001
A DLCO% 2,22 (-6,83 — 2,40) 0,35
A MRSS 3,97 (-7,07 —-0,87) 0,01

Skréty: FVC — natezona pojemno$¢ zyciowa ptuc; DLCO — zdolnosc dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla; MRSS -rezonans magnetyczny;

BADANIA PIERWOTNE: SRODMIAZSZOWE CHOROBY PLUC ZWIAZANE Z CHOROBAMI
TKANKI LACZNEJ

Maher 2023

W badaniu RECITAL poréwnano terapie rytuksymabem z terapig cyklofosfamidem. Badanie obejmowato chorych
ze $rédmigzszowg chorobg ptuc (ILD) zwigzang z trzema chorobami tkanki tgcznej (CTD) — idiopatycznym
zapaleniem miesni, twardzing uktadowg oraz mieszang chorobg tkanki tgczne;j.

Po 24 tygodniach obie grupy wykazaty poprawe, ze srednim niekorygowanym wzrostem FVC wzgledem wartosci
wyjsciowej 0 99 ml (SD 329; zmiana wzgledna 4,35% (SD 15,67)) w grupie leczonej cyklofosfamidem oraz 97 ml
(SD 234; zmiana wzgledna 4,31% (SD 11,80)) w grupie rytuksymabu.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami pod wzgledem zmiany wskaznika DLCO.
Poprawe jakosci zycia, mierzong skalg KBILD, odnotowano w obu grupach: srednio o 9,4 punktu w grupie
cyklofosfamidu oraz o 8,8 punktu w grupie rytuksymabu. W zakresie wtérnych punktéw kohcowych nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami, z wyjatkiem wyniku GDA po 48 tygodniach, ktéry byt korzystniejszy
dla grupy leczonej cyklofosfamidem (réznica 0,90; 95% CI 0,11 do 1,68).

W obu grupach leczenia obserwowano poprawe funkcji ptuc oraz jakosci zycia zwigzanej z ukladem oddechowym.

Tabela 16. Wyniki punktow koncowych ocenianych w badaniu RECITAI (Maher 2023).

Parametr Czas (tyg.) Cyklofosfamid* Rytuksymab * Rozmc(agzl‘;?gg);owana War;osc

24 99 (£329) 97 (+234) —40 (-153 do 74) 0,493
FVC, mL
48 138 (+440) 112 (£249) -58 (-178 do 62) 0,345
24 0,058 (+0,706) 0,264 (+0,573) 0,186 (~0,054 do 0,425) 0,425
DLCO, mL/min/kPa

48 0,131 (£1,080) 0,288 (£0,612) 0,117 (0,137 do 0,372) 0,372
6-minutowy test 24 10,4 (+78,6) 10,9 (£74,2) -0,72 (-24,76 do 23,32) 0,953
marszu, m 48 15,1 (+82,8) -6,8 (+69,8) —22,46 (-48,43 do 3,51) 0,090
EQ-5D (jakosé 24 3,5 (+20,5) 6,2 (+17,7) 3,06 (=3,05 do 9,18) 0,326
zycia) 48 -1,2 (£23,5) 3,9 (£15,8) 4,77 (-1,73 do 11,27) 0,150
GDA ( 24 -2,9 (+2,1) -2,8 (+1,8) -0,14 (-0,85 do 0,57) 0,700
ocena globalna) 48 -2,9 (+2,5) -1,7 (£2,3) 0,90 (0,11 do 1,68) 0,025
KBILD 24 9,4 (+20,8) 8,8 (+17,0) 0,40 (5,73 do 6,52) 0,899
(jakos¢ zycia w ILD) 48 5,6 (+25,6) 6,4 (+16,2) 1,15 (5,34 do 7,64) 0,728
SGRQ (jakosé 24 -4.8 (+19,6) -3,4 (£15,4) 0,63 (=5,64 do 6,91) 0,843
zycia) 48 -6,4 (+24,3) -3,2 (+16,6) 2,82 (-3,69 do 9,34) 0,396

*zmiana wzgledem stanu wyjsciowego;

Skréty: FVC — wymuszona pojemno$¢ zyciowa (ang. Forced Vital Capacity), DLCO — dyfuzyjna zdolno$c¢ ptuc do wychwytu tlenku wegla (ang.
Diffusing Capacity of the Lung for Carbon Monoxide), EQ-5D — Europejska skala jakosci zycia pieciowymiarowa (ang. European Quality of
Life Five-Dimension), GDA — Globalna Aktywnos$c¢ Choroby (ocena lekarza) (ang. Global Disease Activity), KBILD — krotka skala jakoSci zycia
w $rédmigzszowej chorobie ptuc King’s (ang. King’s Brief Interstitial Lung Disease), SGRQ — Kwestionariusz Oddechowy Swietego Jerzego
(ang. St George’s Respiratory Questionnaire)
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METAANALIZY DOTYCZACE LECZENIA SRODMIAZSZOWEJ CHOROBY PLUC ZWIAZANEJ Z
TWARDZINA UKLADOWA (SSC)

Jang 2025

We wszystkich szesciu badaniach wigczonych do metaanalizy oceniano zmiany FVC%.

W publikacji Ebata 2019 zmiany FVC % wartosci naleznej mierzono po 12 tygodniach, Jordan 2015, Sircar 2018
oraz Yilmaz 2021 po 24 tygodniach. Daoussis 2010 i Daoussis 2017 przeprowadzili dwa badania, w ktérych
pomiary wykonano po 52 tygodniach. Ze wzgledu na réznice w okresach oceny pomiedzy badaniami, zamiast
Sredniej réznicy (MD) zastosowano standaryzowang $rednig réznice (SMD), aby oszacowac kliniczny wptyw
rytuksymabu na spadek FVC. Metaanaliza wykazata istotng heterogeniczno$é miedzy uwzglednionymi badaniami
(I7=74%, p = 0,0005), dlatego zastosowano model efektéw losowych.

Analiza wykazata, ze rytuksymab istotnie statystycznie ograniczat spadek wskaznika FVC% w poréwnaniu z
leczeniem konwencjonalnym (SMD 0,64; 95% ClI: 0,03-1,25; p = 0,04).

W badaniu Ebata 2019 wykazano istotne zmniejszenie spadku wartoséi FVC% po terapii rytuksymabem (SMD
1,07; 95% CI: 0,28-1,85; p = 0,008). Trzy badania z oceng po 24 tygodniach (Yilmaz 2021) oraz dwa badania z
oceng po 52 tygodniach (Daoussis 2010 i Daoussis 2017) nie wykazaly roznic statystycznie w poprawie
wskaznika FVC% po terapii rytuksymabem w poréwnaniu do terapii konwencjonalne;.

Ritindmab Comventional Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD _Total Mean SD Total Weight V. Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.1.1 Follow-Up Duration: 12 weeks
Ebata 2019 39 21 9 24 LR 30 168% 1.07 [0.28,1.85] ®
Subtotal (95% CI) a 30 16.8% 1.07 [0.28, 1.85] S 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z= 2.66 (P = 0.008)

5.1.2 Follow-Up Duration: 24 weeks
Jordan 2015 08 22 9 48 17 9 108% 2.71[1.35, 4.08) —
Sircar 2018 622 1277 30 -1.19 1204 30 199% 0.58[0.07,1.11] e

Yilmaz 2021 17 56 27 39 91 34 200% .0.28[0.79,0.23) 3

Subtotal (95% CI) 66 73 50.6% 0.82 [-0.37, 2.01] -

Heterogeneity: Tau®= 0,93, Chi*= 18.23, df= 2 (P = 0.0001), P = 89%
Test for overall effect Z=1.35(P=0.18)

5.1.3 Follow-Up Duration: 52 weeks

Daoussis 2010 75 1943 8 -433 1933 6 134% 0.57 [-0.52,1.68) o .
Daoussis 2017 242 2004 33 -054 1851 18 19.2% 0.15[-043,072 5 75
Subtotal (95% CI) i 24 326% 0.24.0.27,0.75] b

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 045, df=1 (P = 0.50), I*= 0%
Test for overall effect Z= 093 (P = 0.35)

Total (95% CI) 116 127 100.0% 0.64 [0.03, 1.25] >
Heterogeneity: Tau®= 0.42; Chi*= 22.02, df= 5 (P = 0.0005); = 77% t + t J

-10 -5 0 5 10
Test for overall effect Z= 2.04 (P = 0.04) Favours [Conventional] Favours [Rituximab)

Test for suboroun differences: Chi*= 3.25 df= 2 (P=0.20). F=335%

Rysunek 14. Wptyw rytuksymabu na wskaznik FVC% u pacjentow z SSc-ILD po 12, 24 i 52 tygodniach leczenia. (Jang
2025).

Trzy badania ocenity zmiany procentowej warto$ci DLCO po leczeniu rytuksymabem: w badaniach Jordan 2015
oraz Yilmaz 2021 oceniano zmiany po 24 tygodniach, natomiast w badaniu Daoussis 2010 po 52 tygodniach.
Metaanaliza nie wykazata istotnej réznicy w zmianach DLCO miedzy leczeniem rytuksymabem a terapig
konwencjonalng (SMD 0,17; 95% CI: -0,4 do 0,73; p = 0,57).
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Ritinamab Comventional Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup __ Mean SD_Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.2 Follow-Up Duration: 24 weeks |
Jordan 2015 37 14 9 62 62 9 259% -053[-1.47,0.41) o
Yilmaz 2021 07 24 27 -04 3 34 527% 039012 081 -
Subtotal (95% CI) 36 43 78.6% 0.02 [-0.87, 0.91) <

Heterogenalty Tau*= 0,28, Ch*= 285 df=1 (P =0.09), = 65%
Test for overall effact Z= 005 (P = 0 96)

1.1.3 Follow-Up Duration: 52 weeks

Daoussis 2010 875 3N 8 516 3194 6 214% 044063157 g 20y
Subtotal (95% C1) # 6 21.4% 0.44 [-0.63, 1.52] <
Heterogenety Not applicable

Test for overall effect. Z= 081 (P=042)

Total (95% €Iy " 49 100,0% 0.17 |.0,40, 0.73)

Heterogenaity. Tau®= 0,09, Chi*= 304, df= 2 (P = 0.22), "= 34% :IO
Tost for overall eWect. Z= 057 (P=057)
Test for suboroun diferences Chi*= 035 dfi= 1 (P= 055, M= 0%

EER )

X ¥
ot

Favours [Conventional]  Favours [Rituximab)

Rysunek 15. Wplyw rytuksymabu na wskaznik DLCO% u pacjentéw z SSc-ILD po 12, 24 i 52 tygodniach leczenia.
(Jang 2025).

Wyniki metaanalizy wykazaly, ze rytuksymab nie powodowat istotnego statystycznie zmniejszenia wartosci mRSS
w poréwnaniu z leczeniem konwencjonalnym (SMD -0,75; 95% CI: -1,58 do 0,07; p = 0,07). Oddzielna analiza
danych z 24.i52. tygodnia wykazata tendencje do wigkszego zmniejszenia mRSS po rytuksymabie w poréwnaniu
z leczeniem standardowym, jednak réznice te nie osiggnely istotnosci statystycznej (p = 0,18 i p = 0,23
odpowiednio).

Rituximal Comventional Stal. Mean Difference St Mean Difference
Study or Subgrou Mean S0 Total Mean S0 Total Weight I, Random, 95% Ci I, Raswdom, 95% Ci
2.1.1 Follows Up Duration: 24 weeks
Jordan 2015 -63 228 25 -2 1,92 25 154% -3 [[2.70,-1.33) ——
Sircar 2018 -0ET 1414 30 -55 1208 30 2T E% 0031 [[0.82, 0.200 —
Subtotal (95% Clj 55 55 52.9% -1.14 [-2.80, 0.52] e

Heteromeneily TauT= 1.34; Ch= 1501, df=1 (P = 0.0001); F= 03%
Test for overall effect 2= 1,35 (P=0.18)

2.1.2 Follow Up Duration: 52 weeks

Daoussis 2010 513 94 8 -1.84 4 6 20.3% -0.40 [-1.48, 0.67] ——

Daoussis 3017 -588 1311 a3 -2 137 18 J6.8% -0.29 [-0.B6, 0.29] —r

Subtotal (95% Clj 41 24 4T1% -0.31 [-0.82, 0.19] -

Haterogeneity: Tau®= 0.00; Ch*= 0.03, df= 1 (F = 0.85). F= 0%

Test for overall gffect 2= 1.2 (P=0.23)

Total (95% CIj 96 79 100.0% .75 [-1.58, 0.07] i

Haterogeneity Tau= 0.53; Cht= 18.27, df= 3 (P = 0.0004); P= 84% 4 2 u 2 4

Test for overall effect Z=1.79 (P=0.07)

Favours [Ritluximab] Favours [Convenional
Test for subaroun diferences: Chit= 0,88 df=1 (P = 035 1= 0% AU Franamab). oo o I

Rysunek 16. Wptyw rytuksymabu na wskaznik mRSS u pacjentow z SSc-ILD po 12, 24 i 52 tygodniach leczenia. (Jang
2025).

Macrea 2024
Celem metaanalizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa rytuksymabu u pacjentéw z SSc-ILD.

Skuteczno$¢ oceniano na podstawie krytycznych punktéw koncowych, obejmujgcych progresje choroby
wyrazong zmianami w FVC, DLCO, mRSS5, nasileniem odktadania sie kolagenu w skérze wiasciwej oraz
progresjg oceniang na podstawie badan radiologicznych. Do istotnych punktéw kohcowych zaliczono jakos¢ zycia
oceniang za pomocg kwestionariuszy HAQ-DI i SF-36.

Krytyczne punkty koncowe

IS poprawe FVC % wartosci naleznej odnotowano w grupie rytuksymabu w poréwnaniu z placebo po 24
tygodniach (MD 3,04, 95% CI: 0,18; 5,91; p<0,05) oraz tgcznie po 24-48 tyg. leczenia (MD 3,13, 95% CI: 0,37;
5,90), p<0,05). Obserwowana poprawa przekraczata prég minimalnie istotnej klinicznie réznicy (MCID)®.

5 wskaznik mRSS stuzyt jako posredni miernik progresji ptucnej;

% na podstawie danych z badan Scleroderma Lung Study | i I, minimalnie istotng klinicznie roznice (MCID) po 12 miesigcach oszacowano na
3,0-5,3% dla FVC (%)
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Brak IS roznicy pomiedzy ocenianymi interwencjami raportowano dla FVC % wartosci naleznej po 48 tyg.
leczenia.” Szczegoty przedstawiono na Rysunek 17.

Rituximab vs. Placebo
Mean Change in FVC % Predicted

Study N [Irgz;::e:lt]ion; MD (95% Cl) Subg(r;::(:i:nv‘\;eight To::a"ﬁ::ﬁ:?ht
Follow-Up Duration: 24 Weeks

Daousss2010 @6 1S (60T = oo ose
Ebata 2021 48 [25; 23] 2.96% (0.08%, 5.84%)* | 99.08% 92.39%
sutotal 62328 304%018%591%r . woow
12 =0% P=0.04

Follow-Up Duration: 48 Weeks

Boonsiaz07  teme  Adkcozwsom  oom o1
sutoal: - o8 sdv%(ezs 508N - -
1> =NA P=NA

Total 78 [41; 37] 3.13% (0.37%, 5.90%)* > 100.0%

12 =0% P=0.03

[ I T T T T 1

-42.0 -28.0 -14.0 0.0 14.0 28.0 42.0
Mean Difference (95% Cl)
Favors Placebo Favors Rituximab

Rysunek 17 Wplyw rytuksymabu na wskaznik FVC% u pacjentéw z SSc-ILD po 24, 48 i tacznie 24-48 tygodniach

leczenia; *p <0,05 (Macrea 2024).

IS redukcje wartosci mRSS odnotowano w grupie rytuksymabu w poréwnaniu z placebo po 24 tygodniach
(MD -8,44; 95% CI: -11,0;-5,88, p<0,05) oraz tgcznie po 24-28 tygodniach leczenia (MD -7,01; 95% CI: -11,46;
-2,56, p<0,01). Zaobserwowana zmiana przekraczata prog MCIDS.

Brak IS redukcji pomiedzy analizowanymi grupami obserwowano po 48 tyg. leczenia. Szczegéty przedstawia

Rysunek 18.

" dane pochodzgce wytgcznie z publikacji Boonestra 2017;

8 na podstawie danych z badan Scleroderma Lung Study | i Il, minimalnie istotna klinicznie réznice (MCID) po 12 miesiacach oszacowano

na 3—4 jednostki dla mRSS.
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Rituximab vs. Placebo
Mean Change in mRSS

Follow-Up Duration: 24 Weeks

Eawzt sps2e)  eascrooser W mam
Subtotal:  SAEE26]  B4(1100,.S8T e
1> =NA P =NA

Follow-Up Duration: 48 Weeks

Dowsssz0t0 wme  emcosam = wah  mows
Boonstra 2017 16 [8; 8] -1.80 (-57.19, 53.59) ] 1.69% 0.64%
Subtotal 0[G4 3264046384 - - woow
I =0% P =037

Total 84 [44; 40] -7.01 (-11.46, -2.56)* > 100.0%

1 = 0% P =0.002

[ I I I | T 1
-58.0 -39.0 -19.0 0.0 19.0 39.0 58.0
Mean Difference (95% CI)
Favors Rituximab Favors Placebo
Rysunek 18 Wplyw rytuksymabu na wskaznik mRSS u pacjentéw z SSc-ILD po 24, 48 i tacznie 24-48 tygodniach
leczenia; *p<0,05 (Macrea 2024).

Brak IS réznic pomiedzy rytuksymabem a placebo odnotowano dla punktéw koncowych dotyczacych zmiany
DLCO % wartosci naleznej w analizowanych punktach czasowych (po 24, 24-48 oraz 96 tygodniach), odktadania
sie kolagenu w skérze witasciwej brodawkowatej i siateczkowatej po 24 tyg. leczenia, oraz progresji choroby
ocenianej radiologicznie - niezaleznie od przyjetego wskaznika (sredniej zmiany w skali HRCT; zmian
srodmigzszowych po 24 tyg. oraz obecnosci obszaréw typu ground-glass po 48 tyg. leczenia)

Istotne punkty kohcowe

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy rytuksymabem vs placebo w zakresie jako$ci zycia ocenianej za pomocg
komponentéw skali SF-36 oraz skali HAQ-DI niezaleznie od czasu obserwacji.

7.4.2. Wpyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczehstwa zostaty przedstawione w ramach czterech z odnalezionych metaanaliz: Wang
2024, Xing 2021, Jang 2025 oraz Macrea 2024.

Wang 2023

Na podstawie dziewieciu badan, czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
rytuksymabem (RTX) u pacjentéw z CTD-ILD oszacowano na 29,7% (95% CI: 17-42%; P < 0,0001).

W 18 badaniach wykazano, ze $miertelno$¢ ogdlna po leczeniu wynosita 11,6% ([0,08, 0,16], P < 0,0001).
Czestosé infekciji, infekcji drog oddechowych oraz infekcji uktadu moczowego wyniosta odpowiednio 20,9% ([0,15,
0,27], P < 0,0001), 12,1% ([0,06, 0,18], P < 0,0001) oraz 6,4% ([0,00, 0,13], P = 0,048).

Leczenie RTX wigzato sie z wystepowaniem hipogammaglobulinemii, neutropenii, reakcji surowiczych, powikfan
ze strony uktadu oddechowego, zapalenia ptuc, powiklan zotgdkowo-jelitowych oraz rozwoju nowotwordw.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli.
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Tabela 17 Dziatania niepozagdane w CTD-ILD podczas leczenia rytuksymabem (RTX) (Wang 2023).

Zdarzenie nieporzadane | Liczba badan W;‘ig‘gjé Wielkosé efektu (95% Cl) | 2 (%) | Wartosé P
Dziatania niepozadane 9 273 0,297 (0,173-0,421) 83,7 < 0,001
Smiertelno$é ogdlna 18 514 0,116 (0,077-0,156) 54,4 < 0,001
Infekcje 8 319 0,209 (0,145-0,272) 50,5 < 0,001
Infekcje drog oddechowych 9 272 0,121 (0,061-0,181) 62,4 < 0,001
Infekcje uktadu moczowego 4 109 0,064 (0,001-0,128) 51,9 0,048
Hipogammaglobulinemia 4 120 0,149 (0,032-0,267) 73,6 0,013
Neutropenia 2 49 0,104 (0,018-0,189) 0,0 0,017
Reakcja serum 2 98 0,040 (0,001-0,079) 0,0 0,042
Powikfania oddechowe 7 256 0,175 (0,040-0,309) 95,2 0,011
Zapalenie ptuc 5 154 0,066 (0,028-0,104) 47,5 0,001
Powiktania zotgdkowo-jelitowe 6 234 0,038 (0,014-0,062) 0,0 0,002
Zapalenie uchytkéw 3 107 0,024 (-0,005-0,053) 0,0 0,103
Powikiania skoéry/ tkanki miekkiej 7 240 0,036 (0,013-0,059) 0,0 0,003
Cellulitis (czyrak) 2 81 0,022 (-0,010-0,053) 0,0 0,180
Potpasiec (zoster) 4 88 0,048 (0,003-0,092) 0,0 0,035
Zaburzenia rytmu serca 2 107 0,018 (-0,007-0,043) 0,0

Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ wsréd uwzglednionych artykutéw przeprowadzono analizy podgrup wedtug
wieku, czasu trwania choroby tkanki tgcznej (CTD), czasu trwania srédmigzszowej choroby ptuc (ILD), czasu
obserwacji, roku publikacji oraz regionu pochodzenia.

Wsréd pacjentéw z CTD-ILD ogolna $miertelno$¢ oraz czestosé zakazen drég oddechowych u oséb w wieku 260
lat wynosity odpowiednio 15% i 13%, co bylo wyzsze niz odpowiednio 11% i 12% u pacjentow ponizej 60. roku
zycia. FVC% byto rowniez wyzsze u starszych pacjentéw. Jednak wsrdéd pacjentow <60 lat ogélna czestos¢
zakazen oraz powiktan oddechowych byta wyzsza i wynosita odpowiednio 23% i 19%.

Dziatania niepozadane (AEs), ogolna smiertelnos¢ i zakazenia drég oddechowych byly czestsze w przebiegu
dtugotrwatych choréb CTD (5-10 lat) i wynosity odpowiednio 40%, 19% i 9%.

W odniesieniu do statusu palenia, wartosci FVC% i DLCO% byty nizsze u 0sdb aktualnie palacych w poréwnaniu
Z bylymi palaczami.

Diluzszy czas obserwacji (=2 lata) wigzat sie ze wzrostem czestosci zakazen, ale jednoczesnie ze spadkiem
0golnej Smiertelnosci.

Ogolna smiertelno$¢ w artykutach opublikowanych w latach 2016—2020 (10%) byta nizsza niz w publikacjach z lat
2011-2015 (21%), natomiast czesto$¢ zakazen byta odwrotna — wyzsza w nowszych publikacjach.

W' Europie czestos¢ wystgpowania dziatan niepozgadanych oraz zakazen drég oddechowych wynosita
odpowiednio 33% i 14%, co byto wyzsze niz w Azji (odpowiednio 31% i 7%). Srednie FVC% w Europie wynosito
1,15, co byto nizsze niz w Azji — 5,05.

Xing 2021

W metaanalizie oceniono profil bezpieczenstwa rytuksymabu (RTX) u pacjentéw z chorobami tkanki fgcznej
z zajeciem ptuc (CTD-ILD).

W czterech badaniach oceniano wystepowanie infekcji podczas porownywania terapii RTX z leczeniem
konwencjonalnym. Ryzyko infekcji byto istotnie nizsze w grupie leczonej RTX w poréwnaniu z grupg terapii
konwencjonalnej (iloraz szans (OR) Peto 0,45; 95% przedziat ufnosci [CI] 0,21-0,94; p = 0,03; cztery badania,
164 uczestnikow), bez heterogenicznosci miedzy badaniami (p = 0,41, 1> = 0%).

W poréwnaniu z grupg terapii konwencjonalnej, srednie réznice w czestosci reakcji infuzyjnych nie byly istotne
statystycznie w grupie RTX (OR Peto 5,00; 95% CI 0,59-42,34; p = 0,14; dwa badania, 111 uczestnikéw; bez
heterogenicznosci (p = 0,66, 1> = 0%).
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RTX therapy group  conventional therapy group Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Ebata, S 2019 1 9 19 30 76.0% 0.07 [0.01, 0.66) ——
Sircar, G 2018 0 30 2 30 240% 0.19(0.01,4.06) ¢ -
Total (95% CI) 39 60 100.0%  0.10(0.02,0.60] o
Total events 1 21 2

Heterogeneity. Chi*=0.24, df=1 (P=062), *=0%

Testfor overall effect Z= 2,52 (P = 0.01) L ! 10 L

Favours RTX Favours conventional

Rysunek 19. Poréwnanie wystapienia zdarzen niepozadanych — reakcje zwigzane ze podaniem infuzyjnym.
(Xing 2021).

Ryzyko dziatah niepozgdanych ze strony uktadu krwiotwdrczego byto istotnie nizsze w grupie RTX w poréwnaniu
do grupy konwencjonalnej (OR Peto 0,10; 95% CI 0,02-0,60; p = 0,01; dwa badania, 99 uczestnikow; bez
heterogenicznosci (p = 0,62, 17 = 0%).

RTX therapy group  conventional therapy group Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Daoussis, D 2017 5 33 2 18 65.2% 1.43[0.25,8.23]
Ebata, S 2019 1 9 0 30 6.2% 10.76 [0.40, 288.85] *
Sircar, G 2018 1 30 1 30 28.7% 1.00 [0.06, 16.78)
Total (95% CI) 72 78 100.0% 1.88[0.50, 7.03]
Total events 7 3

Heterogeneity: Chi*=1.37, df=2 (P = 0.50); F= 0%

F + t + {
Test for overall effect. Z=0.94 (P = 0.35) 0.01 0.1 : 10 100

Favours RTX Favours conventional
Rysunek 20. Poréwnanie wystapienia zdarzen niepozadanych — reakcje ze strony uktadu krwiotwérczego (Xing
2021).

W odniesieniu do smiertelnosci, srednie réznice w liczbie zgondéw nie byty istotne statystycznie pomiedzy grupg
RTX a grupa konwencjonalng (OR Peto 1,88; 95% CI 0,50-7,03; p = 0,35; trzy badania [13,15-16], 150
uczestnikow; patrz rys. 9), bez heterogenicznosci (p = 0,50, 17 = 0%).

W sumie w grupie RTX zgtoszono 7 zgondw, w tym 3 pacjentow, ktdrzy juz przed rozpoczeciem terapii mieli
koncowe stadium witdknienia ptuc. Przyczyny zgondw u pozostatych 4 pacjentéw to:rak ptuca zdiagnozowany i
zakonczony zgonem okoto rok po leczeniu RTX, ostra srédmigzszowa choroba ptuc, ciezkie nadcisnienie ptucne,
nagty zgon we $nie — bez autops;ji, nieustalona przyczyna.

W grupie terapii konwencjonalnej zmarto 3 pacjentéw: 2 zmarto z powodu nadcisnienia ptucnego powiktanego
infekcjg ptuc, 1 pacjent zmart w wyniku kryzysu nerkowego w przebiegu twardziny uktadowej, 3 miesigce po
szostej dawce cyklofosfamidu (CYC).

RTX therapy group  conventional therapy group Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M_-H, Fixed, 95% CI
Daoussis, D 2017 2 33 0 18 57.3% 294[0.13,64.55] =
Sircar, G 2018 3 30 0 30 427% 7.76(0.38,157.14) L +
Total (95% CI) 63 48 100.0% 5.00[0.59, 42.34] —iSE—
Total events 5 0 X

Heterogeneity: Chi*= 0.20, df=1 (P = 0.66), F=0% k t + {
o = 0.01 0.1 1 10 100
Tet oVl iR 2 =100 5008 Favours RTX Favours conventional

Rysunek 21. Poréwnanie wystapienia zdarzen niepozadanych — zgony (Xing 2021).

Podsumowanie wynikéw bezpieczenstwa terapii rytuksymabem w poréwnaniu do terapii konwencjonalnej
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 18. Poréwnanie bezpieczenstwa terapii RTX i leczenia konwencjonalnego w CTD-ILD (Xing 2021).

Zdarzenia niepozadane Réznica / HR (95% CI) Wartos¢ p
Infekcje 0,45 (0,21 - 0,94) 0,03
Reakcje infuzyjne 5,00 (0,59 —42,34) 0,14
Reakcje hematologiczne 0,10 (0,02 - 0,60) 0,01
Smiertelnosé 1,88 (0,50 — 7,03) 0,35
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Jang 2025

Metaanaliza wykazata, ze stosowanie rytuksymabu wigzato sie z istotnie nizszg czestoscig wystepowania
leukopenii w poréwnaniu z cyklofosfamidem (POR 0,17; 95% CI: 0,04-0,76; p = 0,02). Natomiast w przypadku
zapalenia ptuc i zakazen uktadu moczowego (UTI), cho¢ obserwowano tendencje do rzadszego ich wystepowania
przy rytuksymabie w poréwnaniu z cyklofosfamidem, nie osiggnieto istotnosci statystycznej (odpowiednio p = 0,11
i p=0,44).

Macrea 2024

Bezpieczenstwo oceniano na podstawie punktéw koncowych dot. Smiertelnosci mierzonej jako liczba zgonow
(krytyczny punkt koncowy) oraz liczby dziatan niepozadanych (istotny punkt koncowy).

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy rytuksymabem a placebo w czestosci wystepowania raportowanych dziatan
niepozgdanych obejmujgcych biegunke, zapalenie jelita, refluks zolgdkowo-przetykowy, zapalenie bfon
$luzowych, zakazenia drég oddechowych, béle stawéw, obnizong liczbe neutrofilii, zapalenie skéry, podwyzszone
stezenie CRP, owrzodzenia skory oraz choroby zastawki ptucnej po 24 tygodniach leczenia, a takze zaburzen
krwi i uktadu chtonnego, zakazen i infestacji, nowotwordw, zaburzen uktadu rozrodczego i piersi oraz zaburzen
naczyniowych po 96 tygodniach leczenia.

Brak IS roznic pomiedzy rytuksymabem a placebo raportowano w zakresie czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych, ciezkich dziatan niepozadanych prowadzacych do odstawienia rytuksymabu oraz zgonow
(krytyczny punkt koncowy).

7.4.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dodatkowe informacje na podstawie danych URPL/EMA

Analitycy Agencji w dniu 7 sierpnia 2025 r. przeprowadzili wyszukiwanie dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMIPB) oraz Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines
Agency, EMA). Nie odnaleziono zadnych dodatkowych informacji, ktére nie zostaty ujete w Charakterystyce
Produktu Leczniczego produktéw zawierajgcych substancje czynng rytuksymab, aktualnej na dzien zakonczenia
prac

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Riximyo / ChPL Ruxience / ChPL Truxima
(ostatnia aktualizacja odpowiednio: 05.08.2025 r. / 14.07.2025 r. / 28.05.2025 . )

Pacjenci z NHL i PBL

Najczesciej obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami (ADR) leku u pacjentéw otrzymujgcych produkt Riximyo
/ Ruxience / Truxima byty reakcje zwigzane z wlewem, ktére wystepowaty u wiekszoS$ci pacjentow podczas
pierwszego wlewu. Czesto$¢ wystepowania objawdw zwigzanych z wlewem zmniejsza sie istotnie w wyniku
kolejnych infuzji i wynosi mniej niz 1 % po 8 dawkach produktu RiIximyo / Ruxience / Truxima .

Powiktania infekcyjne (gtéwnie bakteryjne i wirusowe) wystepowaty u ok. 30-55 % pacjentéw podczas badan
klinicznych prowadzonych wsréd pacjentow z NHL oraz u 30-50 % pacjentow podczas badan klinicznych
prowadzonych u pacjentow z PBL.

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych powaznych dziatan niepozgdanych leku zalicza sie: dziatania
niepozgdane zwigzane z wlewem (tgcznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy guza), infekcje, zdarzenia
sercowo-naczyniowe.

Do innych odnotowanych powaznych dziatar niepozgdanych leku zaliczamy reaktywacje wirusowego zapalenia
watroby typu B oraz postepujacg leukoencefalopatie wieloogniskowg (PML)

Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawéw

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi po podaniu rytuksymabu byty reakcje zwigzane
z wlewem dozylnym. Czesto$¢ wystepowania w badaniach klinicznych ostrych reakcji zwigzanych z wlewem
wynosita 23 % w przypadku 1. wlewu i zmniejszata sie w kolejnych wlewach leku. Ciezkie ostre reakcje zwigzane
z wlewem wystepowaty niezbyt czesto (0,5% pacjentow) i byty gtdwnie obserwowane w czasie pierwszego cyklu.
Oproécz dziatan niepozgdanych obserwowanych w badaniach klinicznych z uzyciem produktu Riximyo / Ruxience
/ Truxima, w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtoszono postepujgcg wieloogniskowg leukoencefalopatie
oraz reakcje podobng do choroby posurowiczej.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego
do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualne wydatki

Obecnie pacjenci w ocenianym wskazaniu leczeni sg w ramach programu lekowego B.135. Leczenie pacjentow
z chorobg $rédmigzszowg ptuc (ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9, J99.0, J99.1, M34). Jedynym
lekiem refundowanym w ramach tego programu jest nitendanib. Ponadto wg opinii ekspertéw klinicznych pacjenci
stosujg takze mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid (w | linii leczenia) oraz rytuksymab i tocilizumab
(we wskazaniach off-label, w ramach RDTL lub JGP, tocilizumab jedynie u pacjentéw z twardzing uktadowq).
Dodatkowo jako alternatywny lek antyfibrotyczny eksperci wskazywali pirfenidon (finansowany w ramach RDTL).

Wg danych NFZ® w 2024 roku w programie lekowym B.135 leczono 1034 pacjentéw, a kwota refundacji NFZ
wyniosta ok. 31,9 min zt (patrz rozdz. 3.2).

Zgodnie z danymi ze Zintegrowanego Modelu Analitycznego Centrum e-Zdrowia (CeZ) w 2024 roku sprawozdano
672 pacjentéw z rozpoznaniem wg kodu ICD-10: J99.0 oraz 6188 pacjentéw z rozpoznaniem wg kodu ICD-10:
M34, czyli populacje ktéra potencjalnie mogtaby by¢ zakwalifikowana do leczenia w PL B.135 po spetnieniu
kryteridw wigczenia.

8.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Celem analizy wplywu na budzet bylo oszacowanie kosztéw stosowania rytuksymabu w ramach programu
lekowego B.135. Leczenie pacjentéw z chorobg srédmigzszowg ptuc (ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8,
J84.9, J99.0, J99.1, M34). Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczeh ze Srodkéw publicznych. Wyniki przedstawiono jako roczny koszt leczenia ocenianej
populacji. Dodatkowo przedstawiono roczny koszt stosowania komparatoréw, ktoére sg stosowane
w ocenianej populacji.

8.2.1. Dane wejsciowe

Populacja

Wielko$é populacji leczonej rytuksymabem w ramach PL B.135 oszacowano na podstawie opinii ekspertow
klinicznych ankietowanych przez AOTMIT (prof. B. Kwiatkowskiej, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
reumatologii, dr hab. Katarzyny Lewandowskiej oraz prof. Wojciecha Piotrowskiego). Wskazali oni,
ze wnioskowanym lekiem bedzie leczonych od 100 (dr hab. K. Lewandowska) do 500 (prof. W. Piotrowski)
pacjentéw rocznie. Prof. B. Kwiatkowska oszacowata przysztg populacje leczong rytuksymabem w PL B.135 na
160 pacjentow.

W swoich opiniach, ankietowani przez AOTMIT, eksperci kliniczni wskazywali ponadto, ze pacjenci
ze $rédmigzszowg chorobg piluc sg juz obecnie leczeni rytuksymabem w ramach Ratunkowego Dostepu
do Technologii Lekowych (RDTL) lub rozliczani wg Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP). Liczebno$¢ tej populacji
eksperci kliniczni szacujg od kilkudziesieciu oséb (dr hab. K. Lewandowska) do ok. 200 pacjentéw (prof.
B. Kwiatkowska). W zwigzku z powyzszym przyjeto zatozenie, ze refundacja leczenia tej czesci populacji w
ramach programu lekowego nie spowoduje dodatkowych obcigzen dla budzetu ptatnika publicznego.

Obliczenia przygotowano w trzech wariantach minimalnym, prawdopodobnym i maksymalnym. W scenariuszu
minimalnym przyjeto najnizsze wartosci szacowane przez ekspertdw, w scenariuszu prawdopodobnym przyjeto
srednig z zakresu podawanego przez ekspertdw dotyczgcego szacowanej populacji leczonej w PL B.135 oraz
populacji, ktéra jest obecnie leczona, a w scenariuszu maksymalnym przyjeto maksymalne wartosci szacowane
przez ekspertéw oraz srednig liczebnos¢ obecnie leczonych pacjentow.

9 https:/statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms
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Tabela 19. Prognozowana wielko$¢ populacji leczonej rytuksymabem w ramach PL B.135

Wariant Minimalny Prawdopodobny Maksymalny

Szacowana populacja leczona rytuksymabem 100

w ramach PL B.135 250 500

Populacja leczona rytuksymabem

w ramach RDTL i JGP 50 100 100
Szacowana dodatkowa populacja objeta 50 150 400
refundacja
Zrédio prayietych szacunkéw Opinia dr hab. K. Srednia z zakresu Opinia prof. W.
przyjety Lewandowska szacowanego przez ekspertow Piotrowski

Koszty

Koszt rytuksymabu przyjeto jako srednig arytmetyczng cene za 1 mg substancji rozliczong za okres od czerwca
2024 roku do maja 2025 roku zgodnie z Komunikatem DGL dotyczgcego sredniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych w programach lekowych i chemioterapii (Komunikat DGL 2025).

Dawkowanie rytuksymabu przyjeto zgodnie z proponowanym programem lekowym, tj. jeden cykl leczenia to dwie
infuzje dozylne po 1000 mg kazda, podawane w odstepie 2 tygodni. Wg proponowanego PL ,kolejne cykle, w
zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej, mogg by¢ podawane w odstepie nie krétszym niz 6 m-cy od podania drugiej
infuzji poprzedniego cyklu”, w zwigzku z czym przyjeto ze rocznie zostang podane 2 cykle leczenia (4 infuzje po
1000 mg rytuksymabu).

Jako koszt dodatkowych komparatoréw przyjeto (nalezy zwréci¢ uwage, ze tocilizumab stosowany jest jedynie u
pacjentéw z twardzing uktadowg):

¢ dla nintedanibu — koszt zrefundowanych jednostek rozliczeniowych (mg) produktu leczniczego Ofev wg
danych NFZ za 2024 rok zawartych w Uchwale Rady NFZ nr 6/2025/IV'" oraz raportu refundacyjnego
DGL za rok 20242

e dla tocilizumabu — analogicznie jak w przypadku rytuksymabu - jako srednig cene za 1 mg substancji
rozliczong za ostatni rok zgodnie z Komunikatem DGL,

e dla mykofenolanu mofetylu (MMF) oraz cyklofosfamidu — $redni koszt substancji wg Obwieszczenia MZ
z dn. 17.06.2025;

Dawkowanie nintedanibu przyjeto réwniez zgodnie z proponowanym programem lekowym, wg ktérego
.maksymalna dawka dobowa nintedanibu to 300 mg”. Na podstawie AWA Ofev 2022 (OT.4231.58.202213)
przyjeto, ze 79% pacjentéw stosuje dawke maksymalng (300 mg) a 21% pacjentéw dawke 200 mg, zatem przyjeta
do obliczen $rednia dobowa dawka leku to 279 mg.

Dawkowanie tocilizumabu przyjeto wg przeglady systematycznego Ghazipura 2023'* (we wigczonych do
przegladu badaniach klinicznych pacjenci stosowali TOC podskérnie w dawce 162 mg raz w tygodniu).
Dawkowanie mykofenolanu mofetylu przyjeto wg AWA Ofev 2022 na poziomie 2,5 g/dziennie, natomiast dla
cyklofosfamidu przyjeto dawkowanie wg wytycznych klinicznych (ACR/CHEST 2023 i EULAR 2023), tj. 150
mg/dzien.

Roczne koszty stosowania ww. lekow w przeliczeniu na 1 pacjenta przedstawiono w tabeli ponizej. W obliczeniach
uwzgledniono jedynie koszty samych lekéw, natomiast pominieto koszt zwigzany z podaniem lekéw.

10 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,8810.html

" https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-62025iv,6694.html

"2 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8792.html

'3 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7872-107-2022-zlc ?highlight=WyJvZmV2I10=
4 https://pme.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC 12042949/
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Tabela 20. Roczny koszt stosowania wnioskowanego leku i komparatorow u jednego pacjenta

Parametr Rytuksymab Nintedanib Tocilizumab MMF Cyklofosfamid
Dawkowanie roczne
4000 101 835 8424 912 500 54 750
[mg]
Cena [zl/mg]* 3,66 0,55 3,07 0,003 0,036

Roczny koszt leku w
przeliczeniu 11120 56 009 25 862 2738 1967
na 1 pacjenta [zf]

* $rednia cena za 1 mg

Poréwnanie rocznych kosztow stosowania rytuksymabu oraz potencjalnych komparatorow wskazuje, ze terapia
wnioskowanym lekiem jest drozsza od terapii mykofenolanem mofetylu oraz terapii cyklofosfamidem, natomiast
tansza od pozostatych alternatywnych opciji terapeutycznych.

Ponadto proponowany program lekowy umozliwia rowniez leczenie terapig skojarzong nintedanib+mykofenolan
mofetylu ,w przypadku pacjentéw z chorobg $rédmigzszowg ptuc zwigzang z twardzing uktadowg, u ktérych
mykofenolan mofetylu jest dobrze tolerowany i nie jest przeciwwskazany”. Terapia taka bytaby najdrozszg opcja
stosowang we wnioskowanej populaciji.

8.2.2. Wyniki

Prognozowany wptyw na wydatki ptatnika publicznego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Wyniki analizy wplywu na budzet. Perspektywa NFZ

. Oszacowany dodatkowy wptyw
HouEL na budzet ptatnika publicznego (zt)
Minimalny 556 000
Prawdopodobny 1668 000
Maksymalny 4 448 000

Zgodnie z oszacowaniami roczny koszt stosowania rytuksymabu we wnioskowanej populacji wyniesie od 556 tys.
zt do nawet 4,45 min zt w zaleznosci od przyjetego wariantu populacyjnego.

Ograniczenia:

e Najwiekszym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewno$¢ dotyczagca szacowanej populacji
leczonej wnioskowanym lekiem. Szacunki ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez AOTMIT, nie sg
spéjne i wynoszg od 100 do 500 pacjentéw.

Ponadto eksperci kliniczni wskazywali, Ze populacja pacjentéw leczonych w PL B.135 nie zwiekszy sie w
istotny sposéb na skutek wprowadzenia do refundacji rytuksymabu. Nie doprecyzowali jednak, czy w
zwigzku z tym oszacowana populacja leczona rytuksymabem przejmie udziat od populacji, ktérzy w
scenariuszu obecnym leczeni byliby nintedanibem. W takim przypadku wigczenie do refundac;i
rytuksymabu spowodowatoby oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego, jako ze terapia tym lekiem
jest tansza od terapii nintedanibem.

Niepewnos$¢ dotyczy tez populacji obecnie leczonej rytuksymabem w ocenianym wskazaniu. Eksperci
oszacowali jg na kilkadziesigt do 200 osob i wskazali, ze koszt leczenia tych pacjentéw ponosi obecnie
ptatnik publiczny poprzez RDTL lub JGP (niestety analitycy Agencji nie dysponujg danymi o wielkosci
tych kosztéw). Nalezy rowniez podkresli¢, Ze ankietowani eksperci wskazywali, iz nie wszyscy pacjenci
obecnie leczeni rytuksymabem bedg sie kwalifikowaé do leczenia w ramach PL B.135.

e Do obliczen kosztu poszczegolnych terapii przyjeto jedynie koszty samych lekéw (jedynie w przypadku
cyklofosfamidu koszt uwzglednia réwniez podanie oraz hospitalizacje). W przypadku nintedanibu oraz
MMF koszty te sg pomijalne gdyz leki te sg w formie tabletek, a tocilizumab podawany jest podskornie.
Natomiast w przypadku rytuksymabu nalezatoby réwniez doliczy¢ koszt przeprowadzenia 4 infuzji w
ciggu roku.
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9. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ramach opinii uzyskanych od ekspertéw klinicznych, Prof. Brygida Kwiatkowska nie zgtosita uwag
do proponowanych zapiséw programu lekowego dotyczacych rytuksymabu. Prof. Wojciech Piotrowski wskazat
na potrzebe dopuszczenia mozliwosci kwalifikacji chorych przez osrodki pulmonologiczne, nie wskazat uwag do
pozostatych czesci programu. Uwagi Dr hab. n. med. Katarzyny Lewandowskiej przedstawiono w tabeli ponizej.

Ponadto w kolejnej tabeli przedstawiono zestawienie zmian w zapisach aktualnie obowigzujgcego programu
B.135 zaproponowanych w ocenianym projekcie, wraz z oceng ekspertéw dotyczgcych zasadnosci tych zmian.

Tabela 22. Uwagi do proponowanego programu lekowego zgtoszone przez eksperta

Czes¢ programu

Dr hab. n. med. Katarzyna Lewandowska

Kryteria kwalifikacji
do programu

Pkt. 1a: proponuje dotgczenie stwierdzenia: ,w tym rowniez w przebiegu uktadowej choroby tkanki tgcznej” —
nie ma uzasadnienia aby ogranicza¢ leczenie tylko do chorych na twardzing lub chorych bez uktadowej
choroby tkanki tgcznej.

Pkt. 2: dofgczenie stwierdzenia i pulmunologiczne” — obecnie prowadzone jest w oS$rodkach
pulmunologicznych leczenie wszystkich chorych z ILD niezaleznie od choroby wywotujgcej, inny jest jedynie
Zespot Koordynujacy podejmujgcy decyzje o kwalifikacji do programu; osrodki pulmunologiczne posiadajg tez
do$wiadczenie w leczeniu rytuksymabem chorych na zapalenie naczyn (program B.135) oraz w innych
Jjednostkach chorobowych poza wskazaniami (GLILD), nie widzg powodow, aby ograniczy¢ stosowanie
rytuksymabu jedynie do osrodkéw reumatologicznych.

Pkt. 6: warto$¢ powinna by¢ zmieniona na ,,CO NAJMNIEJ 30%” — sformutowanie ,powyzej 30%” jest zapewne
wynikiem niedopatrzenia, nie wynika bowiem z zadnych dostepnych danych, lek byt badany u chorych z
wartoscig TLco 30% lub wiecej.

Pkt. 1.2.3 podpunkt 1): nalezy doda¢ podpunkt b) o nastepujacym brzmieniu ,b) przewlektego zapalenia ptuc
z nadwrazliwo$ci lub sarkoidozy lub idiopatycznego niespecyficznego $rédmigzszowego zapalenia ptuc lub
nieklasyfikowanego idiopatycznego $rodmigzszowego zapalenia ptuc lub niesklasyfikowanej $rodmigzszowej
choroby ptuc zgodnie z aktualnymi rekomendacjami (ustalonym w o$rodkach pulmunologicznych) — kwalifikacji
dokonuje Zesp6t Koordynacyjny do Spraw Leczenia Choréb Srédmigzszowych Pluc”.

Pkt. 1.2.3 nalezy dodac¢ podpunkt 3) o nastepujgcym brzmieniu: 3) wspdtistnienie istotnej komponenty zapalnej
choroby $rédmigzszowej (np. obecnos$¢ zmian o typie matowej szyby w badaniu TKWR lub podwyzszony
odsetek limfocytéw w ptynie z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego).

Okreslenie czasu
leczenia w programie

brak

Kryteria wylaczenia z
programu

W dodanym zapisie dotyczgcym kontynuacji leczenia proponuje nastepujgcg zmiane: ,lekarz prowadzgcy
moze zwrdcic sig do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych lub do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Chorych na Choroby Srédmigzszowe
Ptuc o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia nintedanibem lub rytuksymabem w programie lekowym.”

Kryteria ponownego

dawkowania lekow w
programie

wiaczenia do | brak

programu

Schematy

dawkowania i )

modyfikacji Pkt. 3 Podpunkt 7 nalezy dodac: ,lub Zesp6t Koordynacyjny do Spraw Choréb Sréd migzszowych”.

programu

Ev?l:ﬁ;::fac'i pr;)ol Pkt. 1.5 — oznaczenie kwasu moczowego w surowicy — w wigkszosci przypadkéw chorob $rédmigzszowych
—_ ] nie ma uzasadnienia, proponuje dodac ,do decyzji lekarza prowadzgcego”

Monitorowanie

leczenia brak

Monitorowanie brak

W proponowanym programie lekowym, oprécz zapiséw zwigzanych z wigczeniem rytuksymabu do PL B.135,
dokonano modyfikacji niektérych zapisow, ktére dotyczg rowniez nintedanib. W zwigzku z powyzszym w
formularzach ankietowych wystanych do ekspertow klinicznych zawarto prosbe o odniesienie sie do tych zmian.
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Ocena zasadnosci zmiany
Zapis w aktualnie Zapis w proponowanym,
obowiazujacym PL B.135" zmienionym PL B.135 Prof. dérl';’agl::dg med. ::;'. 3;;}2::'3{ Dr;:;'r:;,::led'
Kwiatkowska Piotrowski Lewandowska
Kryteria wytaczenia z programu
wystapienie toksycznosci Le kl;izasargx:gze c
wymagajgcej  zakoriczenia| wystgpienie nieakceptowalnej lub jest o dp[:) wie dziaqlni//
leczenia w opinii Zespotu| zagrazajgcej zyciu toksycznosci, ; " .
Koordynacyjnego lub lekarza| pomimo zastosowania| %@ bezpieczerstwo Zmiana zasadna Zasadne
prowadzgcego zgodnie z| adekwatnego postepowania stqsowa{?ego .
aktualng ChPL leczenia a nie Z_espof
koordynacyjny
w  uzasadnionych  sytuacjach
klinicznych, w przypadku
spetnienia przez pacjenta
kryterium  braku  adekwatnej
odpowiedzi okreslonej w pkt. 3.1,
Jjesli w opinii lekarza
prowadzgcego przerwanie terapii Uzasadnione
moze zagrazac zdrowiu i zyciu| W przypadku kiedy
pacjenta, a jednoczesnie brak| zostaly wyczerpane
jest innej refundowanej terapii, | wszystkie mozliwosci
jakg  pacjent ~mogiby  byc terapeutyczne Zmiana zasadna,
skutecznie leczony, lekarz | utrzymanie leczenia, proponuje dodac
Brak prowadzgcy moze zwrocic¢ sie do ktore nie daje zespot koordynacyjny Zasadne
Zespotu Koordynacyjnego do| pogorszenia stanu ds. leczenia
Spraw Leczenia Biologicznego w|  chorego albo tylko $rédmigzszowych
Chorobach Reumatycznych o| minimalna poprawe chorob ptuc
wyrazenie zgody na kontynuacje daje szanse
leczenia nintedanibem  lub pacjentowi na
rytuksymabem w  programie uratowanie lub
lekowym. Bez zgody Zespotu wydtuzenia zycia
Koordynacyjnego dalsze leczenie
nintedanibem lub rytuksymabem
w przypadku wystagpienia
kryterium wytgczenia z programu
okre$lonego w pkt. 3.1 nie jest
mozliwe
Badania przy kwalifikacji do programu
anczenis oSy Nio ma azasadier
go tyczy kwglifikacji do brak medycznego zeby to Zmiana zasadna Zasadne
leczenia SSc-ILD, badanie wykonywac
test Quantiferon - wytgcznie u U;asadmone . .
chorych na ukfadowe choroby Kazdy chory ma Zmiana niezasadna,
tkanki tacznej przyjmujacych wykonyw{ane to nieistotna w
leki biologiczne lub bad,ar‘uell na _przyp qdku
immunosupresyjne lub brak wczesniejszych nmteqambu ale Zasadne
cytotoksyczne  lub  inne etapach chor qby wazna przy
modyfikujace chorobe  (do pr'zed wiaczemgm kwallﬁkaCJI do
decyzji lekarza) pierwszych lekéw rituksimabu
’ immunomodulujgcych
Uzasadnione
Nie ma w aktualnych Zmiana zasadna,
pletyzmografia (maksymalnie brak rekomendacjach tego | pletyzmografia nie
do 3 m-cy przed badania qo _ Jest badaniem Zasadne
kwalifikacja) wykrywania i wymaganym do
’ monitorowania zmian kwalifikacji lub
$rédmigzszowych w | wylgczenia z leczenia
ptucach

® zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 17 czerwca 2025 r. (https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-
czerwca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczychspecjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-

medycznych-na-1-lipca-2025-r)
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Ocena zasadnosci zmiany
Zapis w aktualnie Zapis w proponowanym, Prof. dr hab. n. med Prof. dr hab. n Dr hab. n. med
obowigzujagcym PL B.135 zmienionym PL B.135 Brygida med. Wojciech Katarzyna
Kwiatkowska Piotrowski Lewandowska
. Dodatkowo w przypadku
* ?ZV';;ZZ;':”IZ aunt(}:/ goepyL(l:hng kwalifikacji do leczenia
uktadowe choroby tkanki rytuksy mabgm:
tacznej przyjmujacych leki| ® oznaczenie antygenu HBs -
biologiczne lub wylgcznie u chorych na
immunosupresyjne lub ukiadowe  choroby  tkanki
e cytotoksyczne lub inne fq_cznej przyjmujacych - leki
modyfikujgce chorobe, %Or:?g/;gzz;)resyjne ;Zg
* oz;;la(’:_lzgr\}/e pfrzec:vyc:al cytotoksyczne  lub  inne
iI,Zoy- ch r-ra " La/ilzgc;iwg modyfikujace chorobe,
cho%b tkanki tacznej e oznaczenie przeciwciat anty-
przyij}J/jacych lekji chf: \g wy laczr;ie ubchoryt(;‘(h nka. Uzasadnione
biologiczne lub ukiadowe  choroby anki Zgodnie z aktualnymi Zmiana zasadna Zasadne
: . tacznej  przyjmujgcych  leki K daciami
immunosupresyjne lub ) ; rekomendacjami
cytotoksyczne lub  inne biologiczne lub
modviikuiace chorob immunosupresyjne lub
. oznayczeli?e antey enu cytotol'(sy.czne fub inne
wirusa HIV (HIV ﬁg/Ab modyfikujace chorobe,
Combo) - w Iacznig ul ® oznaczenie antygenu wirusa
chorych  na g uktadowe Hl\,/ (H{V Ag/Ab h Con;;bo) -
. f wytgcznie u chorych na
;f,'zor%% 'acﬂ:jvnkl ’qcz/;iji ukfadowe  choroby  tkanki
biclogicens, b [2canel  prayimujacych ek
; . iologiczne u
immunosupresyjne lub : :
cytotoksyclz)neyjlub inne Immunosupresyjne .IUb
modviikuiace chorob cytotoksyczne lub inne
yiikujq 4 modyfikujgce chorobe,
Monitorowanie leczenie
oznaczenie czasu . aznika INR p Ug;sadn[/)or;e . Zmi d Zasad,
protrombinowego (PT), oznaczenie wskaznika , rawi tovyﬁIRa anie 'miana zasadna asadne
0
badania czynnosciowe . .
uktadu oddechowego: badania czynnoSciowe uktadu Uzasadnione
1) spirometrie, oddet?howego. _Pletyzmograﬁa nie
2) wskaznik transferu 1) spirometrig, jes.t rekomend_owana _
phucnego dia CO (TLco) 2) wskaznik transferu ja{(o badar?/e do. Zmiana zasadna Zasadne
3) pletyzmografi ’ ptucnego dla CO (TLco), monitorowania zmian
pietyzmograne, 3) gazometrig krwi lub Srodmigzszowych
Ocena odpowiedzi na leczenie
powinna by¢ przeprowadzona, w Uzasadnione
miare mozliwosci, z Istnici K
wykorzystaniem tego samego d stnieje ,?/ 2! Qk'
b rodzaju  badan,  ktéry  byt| ©dmiennych wynikow .
rak zastosowany podczas zaleznie od 0s6b Zmiana zasadna Zasadne
kwalifikowania  pacjenta  do . k"tVY kogwj]cy_ch_ Ki
leczenia. Wykonane badania fiextore ba ;anlaja !
muszg pozwoli¢ na obiektywng Sprzetu
ocene odpowiedzi na leczenie.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907), w zwigzku z art. 31n pkt 5
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. z 2024 r. poz. 146, z pézn. zm.), pismem z dnia 30.05.2025 r. znak PLR2.4506.8.2025.5.SGO,
Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zlecenie dotyczace
oceny zasadnosci refundacji ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:

o rytuksymab

we wskazaniu pozarejestracyjnym, w ramach programu lekowego B.135. Leczenie pacjentéw z chorobg
$rodmigzszowa ptuc (ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9, J99.0, J99.1, M34).

Problem zdrowotny

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

Choroba przebiegajgca z widknieniem o fenotypie postepujgcym (PF-ILD, ang. progressive fibrosing interstitial
lung disease) moze wystepowaé u czesci pacjentdbw w przebiegu réznych choréb podstawowych, m.in. w
przebiegu uktadowych autoimmunologicznych choréb reumatycznych (SARD-ILD, ang. Systemic autoimmune
rheumatic disease), w tym twardziny uktadowej (SSc, ang. systemic sclerosis)

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, opinie ekspertow oraz zapisy programu lekowego B.135, potencjalnymi
komparatorami dla ocenianej technologii (rytuksymabu) w leczeniu SARD-ILD s3:

* Cyklofosfamid (CYC) i mykofenolan mofetylu (MMF) — standardowe terapie immunosupresyjne pierwszego lub
drugiego rzutu w leczeniu srédmigzszowych choréb ptuc.

Cyklofosfamid zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 17.06.2025 r. refundowany jest w ramach listy A1 m.in. we
wskazaniu pozarejestracyjnym: srddmigzszowe zapalenie ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - z
wyjatkiem idiopatycznego widknienia ptuc.

Mykofenolan mofetylu refundowany jest w ramach listy A1 m.in. we wskazaniach pozarejestracyjnych nefropatia
toczniowa; zapalenie naczyn; toczen rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa.

* Nintedanib — lek antyfibrotyczny w leczeniu przewlektych $rédmigzszowych choréb piluc o fenotypie
postepujgcym przebiegajgcych z wtdknieniem, refundowany m.in. w ramach programu lekowego B.135. Leczenie
pacjentow z chorobg srédmigzszowa ptuc (ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9, J99.0, J99.1, M34);

* Tocilizumab — leczenie srédmigzszowej choroby ptuc w przebiegu twardziny uktadowej, zgodnie z opiniami
ekspertow przedstawionymi w raporcie OT.422.1.10.2025 finansowany w ramach RDTL i JGP.

Analiza skutecznosci

W ramach niniejszego przegladu uwzgledniono cztery metaanalizy badan oceniajgcych skuteczno$¢ rytuksymabu
w leczeniu srédmigzszowej choroby ptuc zwigzanej 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) koncentrowaty sie na poréwnaniu rytuksymabu z terapig konwencjonalng u pacjentéw z CTD-
ILD, a pozostate dwie (Jang 2025 i Marcea 2024) dotyczyty wytgcznie populacji z SSc-ILD.

Do metaanalizy Wang 2022 wigczono 16 badan oceniajgcych FVC% i 13 badan analizujacych DLCO%. Wsrod
trzech randomizowanych badan klinicznych wykazano istotny statystycznie spadek FVC% po leczeniu RTX (MD:
—5,24; 95% CI: —9,94 do -0,54; p = 0,029). Z kolei zmiana DLCQO% nie osiggneta poziomu istotnosci (MD: 1,15;
p = 0,681). W badaniach obserwacyjnych réwniez 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 wskaznikdw czynnosci ptuc w kolejnych latach terapii, szczegdlnie po
uptywie dwdch lat.
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Natomiast w metaanalizie Xing 2021 $rednia poprawa FVC% byta istotnie wieksza w grupie leczonej RTX niz w
grupie kontrolnej — réznica wynosita 5,40% (95% CI: 3,73 do 7,08; p < 0,00001), a heterogeniczno$¢ miedzy
badaniami byta bardzo niska (1> = 0%). Zmiany w wartosciach DLCO% w grupie RTX nie réznito sie IS od grupy
kontrolnej (MD: —2,22; p = 0,35). Dodatkowo, metaanaliza trzech badah wykazata, ze rytuksymab przynosit istotne
korzysci w zakresie zmniejszenia skornego wskaznika mRSS — réznica wynosita —3,97 (95% CI: —7,07 do —0,87;
p = 0,01), bez istotnej heterogenicznosci (1> = 0%).

Wyniki analiz Wang 2022 i Xing 2021 sg czesciowo rozbiezne. Wang 2022 sugeruje, ze u czesci pacjentow
leczonych RTX dochodzi do pogorszenia czynnosci ptuc (spadek FVC% i DLCO%), zwtaszcza przy dtugotrwatej
terapii. Z kolei metaanaliza Xing 2021 wskazuje na przewage RTX nad terapig konwencjonalng w zakresie
poprawy FVC% i skornych objawéw choroby (mRSS), ale nie potwierdza istotnej statystycznie poprawy w
odniesieniu do DLCO%.

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

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

W metaanalizie Macrea 2024 oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo rytuksymabu u pacjentéw 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), przekraczajgca minimalnie istotng klinicznie réznice (MCID).
Rytuksymab powodowat réwniez istotng redukcje wartosci mRSS po 24 i 24—28 tygodniach leczenia (MD okoto -
7 do -8,5; p<0,01), takze przekraczajgcg prég MCID. Po 48 tygodniach nie stwierdzono istotnych réznic 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.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa terapii rytuksymabem u pacjentow z CTD-ILD zostata przedstawiona w czterech
metaanalizach: Wang 2022, Xing 2021, Jang 2025 oraz Macrea 2024. W badaniu Wang 2022 oszacowano, ze
czestos¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z rytuksymabem wynosita okoto 30%, natomiast $miertelnos¢
ogolna po leczeniu siegata nieco ponad 11%. Infekcje, zwtaszcza drég oddechowych oraz uktadu moczowego,
wystepowaly z ré6zng czestoscig, a leczenie rytuksymabem wigzato sie takze z wystepowaniem takich zdarzen
jak hipogammaglobulinemia, neutropenia czy reakcje surowicze.

W badaniu Xing 2021 poréwnujgcym rytuksymab z terapig konwencjonalng wykazano, ze ryzyko infekcji i dziatan
niepozgdanych ze strony ukfadu krwiotwérczego byto istotnie nizsze w grupie leczonej rytuksymabem, przy czym
réznice w smiertelno$ci oraz reakcjach infuzyjnych nie byly 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 zakazeh uktadu
moczowego przy zastosowaniu rytuksymabu, nie osiggnieto w tych przypadkach istotnosci statystyczne;.

Wyniki metaanalizy Macrea 2024 wskazujg na akceptowalny profil bezpieczehAstwa rytuksymabu, bez wzrostu
ciezkich dziatah niepozgdanych, co potwierdza jego miejsce jako skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej w
leczeniu $rédmigzszowej choroby ptuc zwigzanej z chorobami tkanki tgcznej.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono szes¢ dokumentéw wytycznych klinicznych: dwa dotyczace postepowania w chorobach
srodmigzszowych ptuc przebiegajacych z wtdknieniem: polskie (PTChP 2022) oraz amerykanskie (ACR/CHEST
2023), jeden dokument dotyczace leczenia sréddmigzszowej choroby ptuc w przebiegu twardziny uktadowej:
amerykanskie (ATS 2024), dwa dotyczace postepowania w twardzinie uktadowej: europejskie (EULAR 2023) i
brytyjskie (BSR 2024), a takze jeden dokument dotyczgcy leczenia pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow, uwzgledniajgcy 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 bezpieczenstwa i umiarkowang skutecznos¢. Cyklofosfamid stosowany
jest gtéwnie w ciezszych lub szybko postepujgcych przypadkach, choc¢ jego uzycie wigze sie z wiekszym ryzykiem
dziatan niepozgdanych. Tocilizumab, jako inhibitor IL-6, stanowi dodatkowg opcje terapeutyczng u pacjentéw z
aktywnym procesem zapalnym. Ponadto, w terapii SSc-ILD zaleca sie leki przeciwfibrotyczne, takie jak nintedanib
oraz pirfenidon, ktére mogg spowalnia¢ 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 pacjentéw z aktywnym
zapaleniem oraz progresjg zmian ptucnych.
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W zaleceniach ACR/CHEST 2023 dotyczgcych leczenia srodmigzszowej choroby ptuc zwigzanej z chorobami
autoimmunologicznymi (SARD-ILD) u pacjentéw z postepujgcg chorobg pomimo leczenia pierwszego rzutu
warunkowo rekomenduje sie zastosowanie mykofenolanu mofetylu, rytuksymabu, cyklofosfamidu lub nintedanibu
jako opciji terapeutycznych. Rytuksymab, w praktyce klinicznej stosowany jest najczesciej jako leczenie drugiego
rzutu po nieskutecznosci mykofenolanu mofetylu. Coraz wiecej danych wskazuje jednak, ze wczesne
zastosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z MMF moze przynosi¢ lepsze efekty niz monoterapia, co moze
wplyngé na przyszte kierunki leczenia tej grupy chorych.

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

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

W aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia srodmigzszowych chordb pituc zwigzanych z chorobami
autoimmunologicznymi (SARD-ILD), postepowanie terapeutyczne zalezy od przyczyny, charakterystyki klinicznej
oraz dynamiki choroby.

Dodatkowo odnaleziono dwa stanowiska Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (PTR) z 2025 roku
wskazujgce na koniecznos¢ 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, szczegélnie w SLE i SSc-ILD, zgodnie z aktualng wiedzg i rekomendacjami.

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

Walijska agencja AWTTC w 2019 roku dopuscita zastosowanie rytuksymabu w leczeniu srédmigzszowej choroby
ptuc, ale jako terapie ratunkowg 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 swojg pierwotng decyzje ze wzgledu na brak nowych
istotnych dowodéw, ktére zmienityby wczesniejszg decyzje. Kazdorazowo podkreslano ograniczenia dowodow i
koniecznosc¢ dalszej obserwacji wynikdw leczenia w codziennej praktyce kliniczne;.

Natomiast NHS England uznato, ze rytuksymab nie powinien by¢ rutynowo finansowany w leczeniu choroby tkanki
tacznej zwigzanej ze Srédmigzszowg chorobg ptuc przede wszystkim ze wzgledu na niskiej jakosci dowody,
niepewnos¢ co do skutecznosci i bezpieczenstwa oraz brak danych o optacalnosci leczenia.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z oszacowaniami ekspertow klinicznych wielko$¢ rocznej populacji leczonej rytuksymabem w ramach PL
B.135 wyniesie od 100 (dr hab. K. Lewandowska) do 500 (prof. W. Piotrowski) pacjentéw rocznie. Prof.
B. Kwiatkowska oszacowata przysztg populacje leczong rytuksymabem w PL B.135 na 160 pacjentow.

Zgodnie z oszacowaniami roczny koszt stosowania rytuksymabu we wnioskowanej populacji wyniesie od 556 tys.
zt do maksymalnie 4,45 min zt w zaleznosci od przyjetego wariantu populacyjnego.

Poréwnanie rocznych kosztow stosowania rytuksymabu oraz potencjalnych komparatoréow wskazuje, ze terapia
wnioskowanym lekiem jest drozsza od terapii mykofenolanem mofetylu oraz terapii cyklofosfamidem, natomiast
tansza od pozostatych alternatywnych opcji terapeutycznych.

Ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczgca szacowanej populacji ktéra bedzie leczona rytuksymabem w
ramach PL B.135 i populacji, ktéra jest obecnie leczona tym lekiem. Szacunki ekspertéw klinicznych,
ankietowanych przez AOTMIT, nie sg spéjne i wynoszg od 100 do 500 pacjentéw dla populacji docelowo leczonej
w ramach PL B.135 oraz od kilkudziesieciu do 200 pacjentéw leczonych obecnie. Eksperci wskazywali rowniez,
iz nie wszyscy pacjenci obecnie leczeni rytuksymabem bedg sie kwalifikowa¢ do leczenia w ramach PL B.135.

Ponadto eksperci kliniczni wskazywali, ze populacja pacjentéw leczonych w PL B.135 nie zwigkszy sie w istotny
sposob na skutek wprowadzenia do refundacji rytuksymabu. Nie doprecyzowali jednak, czy w zwigzku z tym
oszacowana populacja leczona rytuksymabem przejmie udziat od populacji, ktérzy w scenariuszu obecnym
leczeni byliby nintedanibem. W takim przypadku wigczenie do refundacji rytuksymabu spowodowatoby
oszczednosci dla budzetu pfatnika publicznego, jako ze lek ten jest tanszy od terapii nintedanibem.
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12. Zataczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data wyszukiwania: 30.07.2025 r.)

0T.422.1.6.2024

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 (rituximab[MeSH Terms]) OR (rituximab[Title/Abstract] OR Mabthera[Title/Abstract] OR 35 663
Rituxan[Title/Abstract] OR CD20 antibody[Title/Abstract]) ’
2 (interstitial lung disease[MeSH Terms]) OR (interstitial lung disease[Title/Abstract] OR 99,495
ILD[Title/Abstract] OR progressive fibrosing ILD[Title/Abstract] OR PF-ILD[Title/Abstract] OR
diffuse parenchymal lung disease[Title/Abstract])
3 connective tissue disease associated interstitial lung disease[Title/Abstract] OR CTD- 573
ILD[Title/Abstract] OR systemic autoimmune rheumatic diseases SARDs[Title/Abstract] OR
SARD-ILD[Title/Abstract]
4 connective tissue disease[Title/Abstract] OR CTDI[Title/Abstract] OR systemic 241,291
sclerosis[Title/Abstract] OR sclerodermalTitle/Abstract] OR rheumatoid arthritis[Title/Abstract]
OR systemic lupus erythematosus|[Title/Abstract] OR MCTDJ[Title/Abstract] OR
polymyositis[Title/Abstract] OR dermatomyositis[Title/Abstract]
5 #2 OR #3 99,499
6 #4 AND #5 9,205
7 #1 AND #6 384

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 30.07.2025 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp rituximab/ 125722
2 rituximab.ab,kw,ti. 71375
3 1or2 129836
4 exp Interstitial Lung Diseases/ 140386
5 Interstitial Lung Diseases.ab,kw;ti. 6109
6 4or5 140967
7 exp connective tissue disease/ 561933
8 connective tissue disease.ab,kwiti. 14299
9 7or8 563262
10 exp systemic sclerosis/ 37480
11 (systemic sclerosis or scleroderma).ab,kwi,ti. 42624
12 10 or 11 48700
13 3and 6 and 9 and 12 1049
Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 30.07.2025r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:ggw
#1 rituximab OR Mabthera OR Rituxan OR CD20 antibody 7063
interstitial lung disease OR ILD OR progressive fibrosing ILD OR PF-ILD OR diffuse parenchymal
#2 lung disease 2743
connective tissue disease associated interstitial lung disease OR CTD-ILD OR systemic
#3 autoimmune rheumatic diseases SARDs OR SARD-ILD 133
connective tissue disease OR CTD OR systemic sclerosis OR scleroderma OR rheumatoid arthritis
#4 OR systemic lupus erythematosus OR MCTD OR polymyositis OR dermatomyositis 28326
#5 #2 OR #3 AND #4 2745
#6 #1 AND #5 108
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12.2. Wykaz produktéw leczniczych

Tabela 27. Wykaz refundowanych technologii medycznych zawierajacych substancje czynng rytuksymab na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2025r., wykaz
B. Leki i Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego oraz
wykaz C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz

we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

aa Zakres
Substancja Nazwa' Zawartosc¢ Grupa coum e CEE Wy_s o_k 0S¢ wskazan
postac : GTIN L zbytu cena |hurtowa limitu X
czynna i dawka el e netto zbytu brutto (finansowania el
refundacja*
. <1>B.33;
Riximyo, <2>B.75,;
koncentrat do 1035.0 <3>B.97 -
Rituximabum| sporzadzania | 2 fiol.po 10 ml |07613421032975|,., .~ ' 959,00 | 1035,72 | 1097,86 1097,86 0q.
Rituximabum <4>B.98;
roztworu do .
infuzji, 100 mg <5>B.157,
, <6>C.51
. <1>B.33;
Riximyo, <2>B.75,
koncentrat do 1035.0 <3>B.O7 -
Rituximabum| sporzadzania | 1 fiol.po 50 ml |07613421032982(,., =~ " 2397,50 | 2589,30 |2744,66 2744,65 aa.
Rituximabum <4>B.98;
roztworu do .
infuzji, 500 m <5>B.157;
)l g <6>C.51
Ruxience <1>B.33,;
) <2>B.75,
koncentrat do 1035.0 <3>B.97.
Rituximabum| sporzadzania | 1 fiol.po 10 ml |05415062360507 (., =. ' 441,00 476,28 | 504,86 504,86 aq.
Rituximabum <4>B.98;
roztworu do .
infuzji, 100 m <5>B.157;
uzji, g <6>C.51
Ruxience <1>B.33,;
) <2>B.75,
koncentrat do 1035.0 <3>B.97
Rituximabum| sporzgdzania | 1 fiol.po 50 ml |05415062360521 Rituximabum 2205,00 | 2381,40 [2524,28 2524,28 <4>B.98.-
roztworu do .
infuzji, 500 mg <56>B.157;
, <6>C.51
. <1>B.33;
Truxima, <2>B.75.;
koncentrat do 1035.0 <3>B.O7 -
Rituximabum| sporzgdzania | 2 fiol.po 10 ml [05909991364908 Rituximabum 882,00 952,56 |1009,71 1009,71 <4>B.98:
roztworu do .
infuzji, 100 mg <56>B.157;
, <6>C.51
Truxima <1>B.33,;
) <2>B.75,
koncentrat do 1035.0 <3>B.97.
Rituximabum| sporzadzania | 1 fiol.po 50 ml |05909991336349 (... >~ " 2205,00 | 2381,40 (2524,28 2524,28 0.
Rituximabum <4>B.98;
roztworu do <5>B.157:
infuzji, 500 mg <6>C.51

* B.33 - Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(ICD-10: M05, M06, M08); B.75 - Leczenie pacjentow z uktadowymi zapaleniami naczyn (ICD-10: M30.1, M31.3, M31.5, M31.6, M31.7,
M31.8); B.97 - Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3); B.98 - Leczenie pediatrycznych
chorych na pierwotng matoptytkowo$é immunologiczng (ICD-10: D69.3); B.157 - Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii (G.70)
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