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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., 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 oraz art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025,
poz. 907).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw AstraZeneca AB

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025,
poz. 907).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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. 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b oraz art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025,
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 podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia 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 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 7 2016 .119.1)

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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anifrolumab

azatiopryna

British Isles Lupus Assessment Group
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catkowita odpowiedz

catkowita odpowiedz nerkowa (ang. complete renal response)
analiza kosztéw-uzytecznosci

wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

cyklofosfamid

Amerykanska Agencji Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
glikokortykosteroidy

hydroksychlorochina

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems version 10)

inhibitory kalcyneuryny
Leki immunosupresyjne

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025 poz.
750, z p6zn. zm.)

nefropatia toczniowa (ang. lupus nephritis)

znaczna odpowiedz kliniczna (ang. major clinical response):
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metotreksat
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czesciowa odpowiedz nerkowa (ang. partial renal response)
rytuksymab

powazne zdarzenia niepozgdane

toczen rumieniowaty uktadowy

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundacji

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2024 r., poz. 146.)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT 30.05.2025 .
Znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.9.2025.RB

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

e rytuksymab we wskazaniu pozarejestracyjnym w ramach programu lekowego B.150 LECZENIE
CHORYCH Z TOCZNIEM RUMIENIOWATYM UKLADOWYM (TRU, SLE) (ICD-10: M32).

Typ zlecenia:

art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.) — do zadan Rady
Przejrzystosci nalezy wydawanie opinii w zakresie, o ktérym mowa w art. 40 przestanki decyzji o objeciu
refundacijg leku niezbednego dla ratowania zycia i zdrowia w sytuacji szczegdlne;.

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu
|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
r naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem 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:

e rytuksymab w toczniu rumieniowatym uktadowym

Zestawienie produktow leczniczych zawierajacych substancije rytuksymab, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg
zgodnie z Obwieszczeniem 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.

Nazwa, postac i dawka ozpaavxzugiti:a Numer GTIN o dpz;)v?:::;:alny
Riximyo, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 2 fiol.po 10 ml 07613421032975 Sandoz GmbH
Riximyo, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol.po 50 ml 07613421032982
Ruxience, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.po 10 ml 05415062360507 Pfizer Europe MA
Ruxience, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol.po 50 ml 05415062360521 EEIG
Truxima, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg 2 fiol.po 10 ml 05909991364908 Celltrion Healthcare
Truxima, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol.po 50 ml 05909991336349 Hungary Kit.

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

e pacjenci w wieku = 18 lat oraz dzieci po okresie dojrzewania: z rozpoznaniem TRU na podstawie
obowigzujgcych kryteridw klasyfikacyjnych EULAR/ACR, oraz

e 2z aktywng chorobg definiowang jako: warto$¢ SLEDAI-2K = 6, w tym wartosc¢ klinicznego SLEDAI-2K
24, lub

e ocena stopnia aktywnosci choroby w skali BILAG-2004 =1 A lub =2 B, oraz
o wartos¢ ogolnej oceny aktywnosci choroby przez lekarza w skali 0-3 (PGA) > 1,

pomimo stosowania GKS w przeliczeniu na prednizon w dawce = 5 mg/dobe oraz co najmniej dwoch
lekéw sposrod rekomendowanych dla danej postaci klinicznej TRU, jak metotreksat lub mykofenolan
mofetylu lub cyklofosfamid lub azatiopryna lub leki antymalaryczne lub inhibitory kalcyneuryny lub
immunoglobuliny lub anifrolumab zgodnie z aktualnymi rekomendacjami EULAR/ACR przez okres co
najmniej 6 miesiecy lub krocej w przypadku nietolerancji lub dziatan niepozgdanych, jesli zastosowanie
danego leku nie jest przeciwskazane oraz nie istniejg ograniczenia dotyczgce jego stosowania;

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/48



Rytuksymab 0T.422.1.8.2025

2. Kluczowe informacje i wnioski

Podstawowe informacje

Na podstawie 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.), pismem znak PLR2.4506.9.2025.RB (data wptywu do
AOTMIT 30.05.2025 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji (AOTMiT)
zlecenie dotyczgce przygotowania materiatédw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych
zastosowania rytuksymabu we wskazaniu pozarejestracyjnym — toczen rumieniowaty uktadowy.

Lek miatby byé udostepniony w ramach programu lekowego B.150 LECZENIE CHORYCH Z TOCZNIEM
RUMIENIOWATYM UKLADOWYM (TRU, SLE) (ICD-10: M32).

Na podstawie wytycznych klinicznych za alternatywne technologie medyczne mozna uznaé: GKS, cyklofosfamid,
hydroksychloroching, analogi kwasu mykofenolowego, metotreksat, inne leki anty-CD20, azatiopryne,
belimumab, anifrolumab lub cyklosporyne.

Analiza kliniczna
Badanie LUNAR

W badaniu RCT LUNAR w ktérym badano populacje pacjentdéw z nefropatig toczniowg zgodnie z wynikami
badania w 52. tygodniu wskazniki odpowiedzi nerek nie réznit sie statystycznie miedzy grupami RTX i PLC
(p=0,55). CRR wyniést odpowiednio 26,4% i 30,6% w grupach RTX i PLC. Wskaznik PRR wynosit znaczgco
wiecej w grupie badanej, niz kontrolnej, odpowiednio 30,6% i 15,3%. Ogdélny odsetek odpowiedzi nerek na
leczenie wynosit odpowiednio 56,9% w grupie dla rytuksymabu i 45,8% w grupie placebo (p=0,18).

W przypadku drugorzedowych punktéw koncowych nie stwierdzono istotnych statycznie réznic miedzy grupami
rytuksymabu i placebo. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego CRR wynosita 12 miesiecy w obu grupach
(HR=1,13, p=0,63).

Zdarzenia niepozadane, w tym te, ktére mogly by¢ zwigzane z badaniem leku, wystepowaty z podobng
czestotliwoscig w obu grupach leczenia. Neutropenia, leukopenia i niedocisnienie wystepowaty czesciej w grupie
rytuksymabu. AEs zwigzane z infekcjg do 78 tygodnia wystepowaty z podobng czestotliwosciag w ramionach
placebo i rytuksymabu (odpowiednio 90% i 85% pacjentow). Powazne AEs czesciej u pacjentdow leczonych
placebo niz u pacjentéw leczonych rytuksymabem (74,3 vs 42,9 na 100 pacjento-lat. AEs zwigzane z infuzjg
wystepowaly z podobng czestoscig w obu ramionach leczenia, wystepowaty najczesciej po pierwszym wlewie,
a ich czestotliwos¢ zmniejszata sie wraz z kolejnymi wlewami.

Badanie EXPLORER

W badaniu RCT EXPLORER w 52. tygodniu nie odnotowano réznicy dla catkowitych odpowiedzi klinicznych lub
czesciowych odpowiedzi klinicznych miedzy grupg rytuksymabu (12,4% z MCR i 17,2% z PCR), a grupg placebo
(15,9% z MCR i 12,5% z PCR). Ogdélny odsetek odpowiedzi wyniést odpowiednio 29,6% i 28,4%. Wsrod
pacjentéw z MCR, u ktérych dawke prednizonu zmniejszono do <10 mg/dobe od 24. do 52. tygodnia, bylo 9
pacjentow (10,2%) w grupie placebo i 14 pacjentéw (8,3%) w grupie rytuksymab.

Mediana czasu do wystgpienia pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia choroby byta podobna w
obu grupach leczonych: 3,7 miesigca u pacjentéw leczonych rytuksymabem w poréwnaniu z 4,1 miesigca u
pacjentdéw otrzymujgcych placebo (HR=0,97; p=0,898). Natomiast mediana czasu do ciezkiego zaostrzenia
wynosita 10,1 miesigca u pacjentéw leczonych rytuksymabem i 7,3 miesigca u pacjentéw otrzymujgcych placebo
(HR=0,97; p=0,138).

Czestotliwosé wystepowania powaznych powiktah zwigzanych z badanym lekiem, byta podobna w grupach
pacjentéw otrzymujacych placebo i rytuksymab (36,4% pacjentéw otrzymujgcych placebo i 37,9% u pacjentow
leczonych rytuksymabem). Zdarzenia niepozgadane zwigzane z infuzjg wystepowaly w podobnym odsetku
podczas pierwszego cyklu infuzji, po drugim cyklu wystepowaty z mniejszg czestotliwoscig w grupie placebo niz
w grupie rytuksymabu. Najczestszymi AEs w grupie placebo byty: zaburzenia ze strony uktadu nerwowego,
ogolne, zaburzenia zotagdkowo — jelitowe. W grupie rytuksymabu zas: zaburzenia zotgdkowo - jelitowe,
zaburzenia ze strony uktadu nerwowego, zaburzenia skory i tkanki podskérnej i zaburzenia ogdline.

Badanie Terrier 2010

W badaniu praktyki klinicznej Terrier 2010 po 6 (SD + 3) miesigcach po infuzji RTX catkowitg odpowiedz
zaobserwowano u 77% pacjentow zgodnie z oceng lekarza prowadzgcego pacjenta i u 71% pacjentdw w ocenie
SELENA-SLEDAI (zmniejszenie wyniku =3). Sredni wynik SELENA-SLEDAI i $rednia dawka prednizonu
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zmniejszyly sie odpowiednioz 10,8 + 8,8 do 3,4 + 5,2 (p 0,0001) i z 30,3 + 23,6 mg/dzieh do 12,3 + 10,1 mg/dzien
(p<0,0001). U 41% (31 z 76) pacjentéw z odpowiedzig, ktérych obserwowano przez >6 mies., nastgpit nawrdét
choroby po $redniej 14,9 + 7,6 mies. od ostatniej infuzji RTX. Sredni czas trwania obserwacji 45 pacjentéw bez
nawrotu choroby wyniést 16,6 + 11,3 mies. Ws$rdd pacjentéw z nawrotami choroby, wskazaniami wyjsciowymi do
leczenia RTX byly gtdwnie zmiany skoérne i/lub stawowe (n=14), cytopenia autoimmunologiczna (n = 10),
toczniowe zapalenie nerek (n = 5) oraz neuropatia obwodowa i srddmigzszowe zapalenie ptuc (n = 1 kazde).
Dwudziestu pieciu z 31 pacjentéw z nawrotami choroby otrzymato ponowne leczenie RTX. Po ponownym leczeniu
odpowiedz odnotowano u 20 z 22 pacjentéw (91%) z dostepnymi danymi.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano u 16 pacjentéw, zaobserwowano dwie ciezkie reakcje na infuzje
(w tym wstrzas anafilaktyczny i niedocisnienie) oraz piec¢ reakcji przypominajgcych chorobe posurowiczg. Ciezkie
zakazenia odnotowano u 12 pacjentéw, co odpowiadato wskaznikowi ciezkich zakazen wynoszgcemu 6,6/100
pacjentolat. Osiemdziesiat trzy procent ciezkich zakazen wystgpito w ciggu pierwszych 3 miesiecy po ostatniej
infuzji RTX. Pieciu pacjentéw zmarto z powodu ciezkiego zakazenia (3 przypadki) lub opornej na leczenie choroby
autoimmunologicznej (2 przypadki). Wszyscy 3 pacjenci, ktdrzy zmarli z powodu zakazenia, otrzymywali duze
dawki kortykosteroidow (60 mg/dobe u 2 pacjentéw i 20 mg/dobe u 1 pacjenta). Podawanie rytuksymabu
przerwano u 12 pacjentéw z powodu zdarzen niepozgdanych.

Ocena farmakoekonomiczna

W ramach raportu przedstawiono zestawienie kosztochtonnosci oraz poréwnanie farmakoekonomiczne dla
rytuksymabu i aktualnie stosowanych technologii — w populacji spetniajgcej aktualne kryteria programu lekowego
dla anifrolumabu (przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci) i w brzmieniu nowym, w tym populaciji
niezbieznej z anifrolumabem (ze wzgledu na brak silnych dowodoéw klinicznych przeprowadzono analize kosztéw-
konsekwenc;ji).

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami:

e w populacji zbieznej z anifrolumabem rytuksymab stanowi terapie kosztowo-efektywng w poréwnaniu
z BSC, oszacowany ICUR wynidst 88 286 PLN/QALYg (oszacowanie dla anifrolumabu vs BSC wyniosto

I PLN/QALYQ);

e w populacji niezbieznej, zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami wspoétczynnik CUR wyniost:
o dlaBSC -4 372 PLN/QALY;
o dla rytuksymabu — 24 631 PLN/QALY.

Oszacowania efektywnos$ci kosztowej zwigzane sg z ograniczeniami dot. budowy modeli zastosowanych w
ocenie, w szczegolnosci braku szczegdtowej walidacji otrzymywanych wynikéw oraz przyjetych zatozen dot.
(wzglednej) skutecznoéci ocenianych technologii.

Analiza wptywu na budzet ptatnika

Zgodnie z analizg danych rzeczywistych, informacjami od eksperta klinicznego oraz przeprowadzonym
prognozowaniem, oszacowano liczbe chorych spetniajgcych kryteria proponowanego programu lekowego
na 90 os6b w populacji zastanej oraz noworozpoznanych:

e rok 1.: 86 (76-100) pacjentdw;

e rok 2.: 88 (77-102) pacjentow.
Na podstawie powyzszych oszacowan oraz przyjetych zatozen oszacowano nastepujgce koszty inkrementalne
zwigzane z pozytywng decyzjg o refundacji rytuksymabu w ocenianej populaciji:

e rok 1.:ok. 2,16 min. (2,06-2,26 min) zk;

e rok 2.: ok. 3,50 min. (3,20-3,90 min) zt;

Przeprowadzona analiza zwigzana jest z szeregiem zatozen i ograniczen, w szczegdlnosci rozpowszechnieniem
choroby, liczbg chorych kwalifikujgcych sie oraz przyjetymi przejeciami rynku. W oszacowaniach inkrementalnych
nie uwzgledniono zmian w liczbie chorych stosujgcych anifrolumab (zgodnie z opinig eksperta nie nastgpi
przejmowanie rynku w populacji spetniajgcej kryteria do leczenia anifrolumabem).
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.), pismem znak PLR2.4506.9.2025.RB (data wplywu do
AOTMIT 30.05.2025 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
Zlecenie dotyczgce przygotowania materiatdw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych
zastosowania rytuksymabu we wskazaniu pozarejestracyjnym — toczen rumieniowaty ukladowy w ramach
programu lekowego B.150 Leczenie chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym (TRU, SLE) (ICD-10: M32).
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4. Problem zdrowotny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) to choroba przewlekta o wieloczynnikowej etiologii rozwijajgca sie na
podtozu autoimmunologicznym, prowadzgca do przewleklego zapalenia oraz dysfunkcji wielu uktadéw
i narzgdow, w tym stawow, miesni, skory, nerek, ukfadu sercowo-naczyniowego, osrodkowego uktadu
nerwowego, ukfadu krwiotwdrczego oraz uktadu krzepniecia.

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 toczeh rumieniowaty uktadowy oznaczany jest kodem M32:
a) M32.0 — toczen rumieniowaty uktadowy indukowany lekami,

b) M32.1 — toczen rumieniowaty uktadowy z zajeciem narzgdéw Choroba Libman-Sacksa,

)

)
) M32.8 — inne postacie tocznia rumieniowatego uktadowego,
)

o

M32.9 — nieokreslony toczen rumieniowaty uktadowy.

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Naturalny przebieg choroby obejmuje faze przedkliniczng, bezobjawows, ktéra charakteryzuje sie zaburzeniami
odpowiedzi immunologicznej, czyli pojawieniem sie zjawiska autoimmunizacji. W pierwszym okresie pojawiajg si¢
autoprzeciwciata wspoélne dla wszystkich choréb autoimmunologicznych, a na dalszym etapie autoprzeciwciata
swoiste dla SLE. Faza kliniczna, objawowa, charakteryzuje sie okresami zmiennej aktywno$ci choroby z czestymi
zaostrzeniami i prowadzi do nieodwracalnych uszkodzen narzaddéw, co zwieksza smiertelno$¢ w SLE.

Remisje choroby mogg by¢ catkowite lub czesciowe, mogg trwac wiele lat lub byé bardzo czesto przerywane
zaostrzeniami. Przebieg choroby ze stalg duzg aktywnoscig zapalng oraz immunologiczng jest rzadki.

Choroba moze rozpoczynac sie skgpymi objawami. Czesto dominujg objawy ogdlne lub ograniczone do jednego
uktadu badz narzadu.

1. Objawy ogdlne (u 50-100% chorych) — ostabienie i fatwa meczliwosé, stan podgorgczkowy lub gorgczka, utrata
masy ciata.

2. Zmiany skorne i w btonach sluzowych: ostra skérna posta¢ tocznia rumieniowatego (u 60 - 80% chorych),
podostra posta¢ tocznia rumieniowatego (u ok. 20% chorych), przewlekta postaé skérna tocznia rumieniowatego
(toczen krgzkowy; u okoto 25% chorych), inne nieswoiste zmiany skérne, zmiany pochodzenia naczyniowego.

3. Zmiany w uktadzie ruchu: bél stawow i/lub migsni (u >2/3 chorych); objawy zapalenia stawéw i/lub miesni
(rzadko); objawy zapalenia $ciegien i pochewek $ciegien; zmiany kostne (osteoporoza; jatowa martwica kosci).

4. Zmiany w nerkach (nefropatia toczniowa, ang. lupus nephritis — LN) mogg przebiegal jako przewlekie
kiebuszkowe zapalenie nerek, gwattownie postepujgce ktebuszkowe zapalenie nerek moggce prowadzi¢ do
zespotu nefrytycznego, srédmigzszowe zapalenie nerek z tubulopatia mogace przebiega¢ pod postacig kwasicy
cewkowej dalszej, czesto z hiperkaliemia.

5. Zmiany w uktadzie oddechowym: suche lub wysiekowe zapalenie optucnej, rozlane krwawienie pecherzykowe,
przewlekte Srodmigzszowe widknienie ptuc, nadcisnienie ptucne, rzadko ostre limfocytowe $rédmigzszowe
zapalenie ptuc.

6. Zmiany w uktadzie kragzenia: wysiekowe zapalenie osierdzia, zmiany zastawkowe z umiarkowang dysfunkcja
zastawek oraz nieinfekcyjne zapalenie wsierdzia, zapalenie migsnia sercowego (rzadko), nadcisnienie tetnicze.

7. Zmiany w uktadzie nerwowym: toczen neuropsychiatryczny, wystepuje o 30-40% chorych. Czesto wystepuja:
zdarzenia naczyniowomézgowe i napady drgawkowe; rzadko — ciezkie zaburzenia funkcji poznawczych,
depresja, ostre zaburzenia swiadomosci i zmiany w obwodowym uktadzie nerwowym; bardzo rzadko — objawy
psychotyczne, mielopatie, plasawica, neuropatie nerwdw czaszkowych, w tym zapalenie i niedokrwienna
neuropatia nerwu wzrokowego, jatowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.

8. Objawy hematologiczne: powiekszenie weztdéw chtonnych, powiekszenie S$ledziony, wtérna zakrzepowa
plamica matoptytkowa.
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9. Zmiany w uktadzie pokarmowym: (u 25-40% chorych): zaburzenia potykania, powiekszenie watroby (u 50%
chorych), moze wystgpic¢ jatowe zapalenie otrzewnej, zapalenie/zakrzepica naczyn krezkowych, naczyn trzustki.

Tabela 1. Klasyfikacja nasilenia tocznia rumieniowatego uktadowego (Zrédto: Interna)

Kryterium Lekki Umiarkowany Ciezki
Zapalenie stawow tagodne umiarkowane lub cigzkie umiarkowane lub cigezkie
Zajecie skory (% pow. ciata) <9 9-18 >18
Plytki krwi (x 1000/pl) 50-100 20-50 <20
SLEDAI <6 7-12 213
BILAG Club=s1B 22B 21A

zapalenie mozgu lub rdzenia
:
do TTP, ostry zesp6t hemofagocytowy

BILAG — British Isles Lupus Assessment Group, SLEDAI — Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, TTP — zakrzepowa plamica
matoptytkowa

Ocena aktywnosci choroby

W celu ustalenia wtasciwej strategii postepowania terapeutycznego konieczna jest ocena aktywnosci choroby.
Aktywnos¢ choroby okresla sie za pomocg danych klinicznych i laboratoryjnych przy zastosowaniu min skali
SLEDAI i BILAG.

Tabela 2. Skale aktywnosci choroby

Nazwa skali Opis skali

Jest to skala aktywnosci pozwalajgca na ocene aktywnosci choroby w momencie rozpoznania i $ledzenie
i jej zmian w czasie. Skala aktywnosci choroby BILAG zostata sklasyfikowana wg 9 systeméw. Aktywnos¢
BILAG (The British Isles choroby jest podzielona na pie¢ poziomoéw: Grade A - bardzo aktywna, Grade B - umiarkowana, Grade C -

Lupus Assessment tagodna, Grade D - stabilna oraz Grade E — nie wystepuje. Normalnie catkowity wynik nie jest liczony. Jednak

Group skala BILAG moze by¢ przeksztatcona na skale aktywnosci choroby przez przypisanie odpowiednich
punktéw do poziomoéw: A= 9, B= 3, C=1, D=0, E =0, co w sumie daje wynik 72.
Ocena aktywnosci choroby:
Punkty Aktywnos$¢ choroby wg skali SLEDAI
Po 8 pkt Drgawki; psychozy; organiczny zespét mézgowy; zaburzenia
widzenia; zajecie nerwdw czaszkowych; bol gtowy; incydenty
naczyniowo-mozgowe; zapalenie naczyn
SLEDAI (ang. Systemic Po 4 pkt Zapalenie stawéw; zapalenie miesni; wateczki w osadzie moczu;
Lupus Erythematosus krwiomocz; biatkomocz

Disease Activity Index) Po 2 pkt Wysypka; wypadanie wioséw; owrzodzenia btony sluzowej;

zapalenie optucnej; zapalenie osierdzia; niska aktywnos¢
dopetniacza; zwiekszenie ilosci anty-nDNA

Po 1 pkt Goraczka; trombocytopenia; leukopenia

Za wysoka aktywnoscig SLE przemawia uzyskanie, co najmniej 25 punktow w
skali SLEDAI

Zrédfo: AOTM-0T-4351-6/2013

Diagnostyka
W diagnostyce wykorzystuje sie badania laboratoryjne (krwi, moczu i badania immunologiczne), badania

biopsyjne (skoéry, nerek) i inne (obrazowe, badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego, EEG, badania przewodnictwa
nerwowego i miesniowego, badanie neuropsychologiczne).

Rozpoznanie ustala sie na podstawie typowych objawow klinicznych i wynikow badan pomocniczych. W praktyce
klinicznej do rozpoznania SLE stosuje sie kryteria klasyfikacyjne ACR/EULAR z 2019 roku. Do spetnienia
kryteriow niezbedne jest miano przeciwciat przeciwjgdrowych =1:80 w tescie na ludzkich komdrkach
nabtonkowych lub dodatni wynik réwnowaznego testu (kryterium wstepne) oraz uzyskanie >10 pkt (w tym
spetnienie =1 kryterium klinicznego). Kryteria klasyfikacyjne nie sg kryteriami diagnostycznymi (nie definiujg one
SLE jak choroby z jedng etiologig i jednym obrazem klinicznym) i w praktyce istnieje mozliwosé postawienia
rozpoznania choroby w przypadku, gdy pacjent nie spetnia kryteriow klasyfikacyjnych. Diagnostyka moze by¢
trudna w szczegdlnosci na wczesnym etapie choroby.
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Tabela 3. Kryteria klasyfikacyjne tocznia rumieniowatego uktadowego wg ACR i EULAR 2019 (Zrédto: Interna)

Domeny Punkty
Domeny kliniczne
Ogolnoustrojowa goraczka (>38,3°C) 2
tysienie bez blizn 2
owrzodzenia w jamie ustnej 2
Skorna
podostry lub krgzkowy toczen skorny 4
ostry toczen skoérny 6
Zapalenie stawéw zapalenie btony maziowej lub bolesnos¢ uciskowa w 22 stawach i sztywnos¢ 6
P poranna 230 min
majaczenie 2
Neurologiczna psychoza 3
drgawki 5
Zapalenie bton wysiek w jamie optucnej lub w jamie osierdzia 5
surowiczych ostre zapalenie osierdzia 6
leukopenia (<4000/ul) 3
Hematologiczna matoptytkowos¢ (<100 000/ul) 4
hemoliza autoimmunologiczna 4
biatkomocz >0,5 g/24 h 4
Nerkowa biopsja nerki: Il lub V klasa toczniowego zapalenia nerek 8
biopsja nerki: Ill lub IV klasa toczniowego zapalenia nerek 10
Domeny immunologiczne
Przeciwciata antykardiolipinowe (IgA, 1gG lub IgM) w $rednim lub duzym mianie (>40 U 2
antvfosfolividowe APL/GPL/MPL lub >99. centyla) lub przeciwko (2-glikoproteinie | (B2GPI w
Y P klasie IgA, 1gG lub IgM), lub antykoagulant toczniowy
mate stezenie C3 lub C4 3
Uktad dopetniacza
mate stezenie C3 i C4 4
Wysoko swoiste anty-dsDNA 6
autoprzeciwciata anty-Sm 6
Uwagi:
1) w kazdej domenie uwzglednia sig tylko kryterium o najwigkszej liczbie punktow
2) nie uwzglednia sie kryteridw, jesli inna choroba lepiej wyjasnia ich wystepowanie
3) kryteria nie musza wystepowac w tym samym czasie.

Leczenie

Celem leczenia sg dtugoterminowe przezycie pacjenta, zapobieganie uszkodzeniom narzgdéw i optymalizacja
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem

W leczeniu farmakologicznym u wszystkich pacjentéw powinien by¢ stosowany lek przeciwmalaryczny
— hydroksychlorochina (HCQ) oraz GKS. W dalszej kolejnosci znajdujg zastosowanie w zaleznosci od
zaawansowania i aktywnosci domen klinicznych, czestotliwosci i nasilenia zaostrzen czy tez chordb
wspdtistniejgcych leki immunosupresyjne i cytotoksyczne: metotreksat (MTX), azatiopryna (AZA), mykofenolan
mofetylu (MMF), cyklofosfamid (CYC) i inhibitory kalcyneuryny (ICN; cyklosporyna, takrolimus, woklosporyna).
W przypadku niepowodzenia zastosowania klasycznych lekéw uwzglednia sie zastosowanie lekéw biologicznych
— belimumab, anifrolumab, rytuksymab. U czesci pacjentéw ma zastosowanie IVIG.

Epidemiologia i rokowanie

Zapadalnos¢ na SLE na swiecie w badaniach waha sie od ok. 0,5 do >30 przypadkow /100 tys. os6b rocznie.
W tabeli ponizej podano wskazniki epidemiologiczne na podstawie Raportu PTR.
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Tabela 4. Dane epidemiologiczne dla tocznia rumieniowatego uktadowego (Zrédto: Raport PTR)

Populacja Zapada(l)l;lgsglgtoo W z.z;)a';l:z;:)?lvg;v;gh Chorobo::gg M S Liczba osé6b
pacjentéw rocznie [min]
Populacja globalna
Ogolna 5,1 0,4 44 3,4 min
Kobiety 8,8 0,34 79 3,04 min
Mezczyzni 1,5 0,06 9 0,36 min
Populacja polska
Ogolna 82 - 49 18,5 tys.
Kobiety 136 - 85 16,6 tys.
Mezczyzni 24 - 10 1,8 tys.

Kobiety chorujg 6—10-krotnie czesciej niz mezczyzni. Blisko 2/3 zachorowan miedzy 16. a 55. rz. Choroba moze
sie rozpoczynac skgpymi objawami. Czesto dominujg objawy ogdlne lub ograniczone do jednego uktadu bgdz
narzadu. Przebieg z okresami zaostrzen i remisji — u 10-40% chorych wystepujg dtugotrwate (>1 rok) remisje lub
okresy bez zaostrzen, jednak u ~70% chorych pomimo osiggniecia wstepnej remisji lub matej aktywnosci choroby
dochodzi do zaostrzenia. SLE ma zazwyczaj ciezszy przebieg u mezczyzn i nastolatkéw, natomiast u oséb
starszych przebieg nieco fagodniejszy.

Najczestsze przyczyny zgonu we wczesnym okresie choroby: zakazenia i ciezkie zmiany narzadowe (zajecie
OUN, ukfadu sercowo-naczyniowego, ostre toczniowe zapalenie ptuc, ciezka nefropatia), w pézniejszym okresie:
powiktania leczenia (zakazenia) i nastepstwa przyspieszonej miazdzycy, zakrzepica. Progresja uszkodzen
narzadowych zalezy w znacznym stopniu od wystgpienia nadcisnienia tetniczego iod stosowania GKS;
korzystnie wptywa hydroksychlorochina. Przy wtasciwym rozpoznaniu i leczeniu 10 lat przezywa ~80% chorych,
a 20 lat — 65%. U ponad potowy chorych dochodzi do trwatego uszkodzenia narzgdéw. Rokowanie jest gorsze
u chorych ztoczniowym zapaleniem nerek; pomimo leczenia u 10-20% chorych rozwija sie schylkowa
niewydolnos¢ nerek. Nawroty SLE w przeszczepionej nerce zdarzajg sie wyjatkowo rzadko (2%).

Opdznienie w rozpoznaniu choroby wigze sie z gorszym rokowaniem. W momencie rozpoznania okoto potowa
chorych ma posta¢ ftagodng SLE, ok. 30% posta¢ umiarkowang a posta¢ ciezkg niecate 20%. Wraz z czasem
choroby u czesci pacjentdéw nastepuje progresja do ciezszych postaci, gdzie w dalszej obserwacji postac
umiarkowang i ciezkg choroby obserwuje sie u okoto 70% pacjentow, w tym postac ciezkg u 20 — 40% chorych.

Biorgc pod uwage powyzsze dane, liczba pacjentéw z postacig umiarkowang i ciezkg w Polsce moze wynosi¢ ok
13 tys. chorych, w tym z postacig ciezko moze by¢ okoto 4 tys. osob.

Zrédta: Interna, Raport PTR

4.2. Liczebnosé¢ populacji objetej wskazaniem

Zapadalnos¢ na SLE na swiecie w badaniach waha sie od ok. 0,5 do >30 przypadkéw /100 tys. osob rocznie.
Dane z rzeczywistej refundacji przedstawiono w rozdziale dotyczgcym BIA.

Wskazane przez ekspertke kliniczng prof. dr hab. n. med. Brygide Kwiatkowskg dane nt. liczby chorych
w populacji polskiej przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Dane epidemiologiczne przedstawione w stanowisku ekspertow klinicznych

Obecna liczba Liczba nowych Liczba pacjentéw, u ktorych
Populacja zachorowan w ciagu oceniana technologia bytaby
chorych w Polsce T .
roku w Polsce stosowana po objeciu refundacja

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

Chorzy z toczniem rumieniowatym
ukladowym kwalifikujacy sie do Ok. 900 chorych | ©¢ 4'590‘38 g'sigb”a 100 Okolo 8-10%
aktualnego programu lekowego *

Chorzy z TRU, z przeciwwskazaniami do 5-10 %
stosowania anifrolumabu A e

Chorzy z TRU, z przeciwwskazaniami do Ok. 5% ) )
stosowania rytuksymabu o

*Oszacowania wtasne na podstawie dostepnych danych europejskich'; *Oszacowanie wiasne na podstawie doswiadczenia z codziennej
praktyki

Przewidywane przyszie udziaty rytuksymabu po objeciu refundacjg w populacji docelowej pacjentéw prof.
Kwiatkowska ocenita na okoto 10-30% chorych.

' Aringer, Martin et al. “Real-world treatment patterns and clinical characteristics in patients with moderate-to-severe systemic lupus erythematosus: an analysis
of the SLE Prospective Observational Cohort Study (SPOCS).” Lupus science & medicine vol. 12,1 e001336. 23 Jan. 2025, doi:10.1136/lupus-2024-001336
Stajszczyk M., Majdan M., Kwiatkowska B., Batko B., Samborski W., Toczen rumieniowaty uktadowy w Polsce — medyczne i spoteczne aspekty choroby oraz
strategia leczenia. RAPORT Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego, 2023
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5. Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

5.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Obecnie ze srodkéw publicznych w Polsce refundowane sg trzy leki zawierajgce rytuksymab.

Tabela 6. Charakterystyka refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng rytuksymab na przyktadzie
produktu leczniczego Riximyo

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i przeciwciata skoniugowane z lekami
kod ATC: LO1FA01

Substancja czynna

rytuksymab

Droga podania

Podanie dozylne

Wskazania
zarejestrowane

Chioniaki nieziarnicze (ang. Non-Hodgkin’s lymphoma, NHL)

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowe zapalenie naczyh (MPA)
Pecherzyca zwykta (PV)

Zakres wskazan
objetych refundacja

Reumatoidalne zapalenie stawow

Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn (GPA), mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA);
Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna

Uogdlniong posta¢ miastenii

Whnioskowane
wskazania

Toczen rumieniowaty uktadowy

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Rytuksymab wigze sig swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktory jest nieglikozylowang fosfoproteing,
wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystegpuje w > 95% przypadkéow
wszystkich chfoniakéw nieziarniczych (NHL) z komoérek B.

Antygen CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komoérkach B,
lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na prawidtowych
komérkach 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. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krazgcej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie
przeciwciata.

Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene Fc
uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzace do lizy komérek B. Do prawdopodobnych
mechanizmoéw lizy komdrek nalezy cytotoksycznos$¢ zalezna od uktadu dopetniacza (CDC), zwigzana z
przytgczeniem skiadnika C1q, oraz cytotoksycznos¢ komodrkowa zalezna od przeciwciat (ADCC), ktorej
mediatorami jest jeden lub kilka rodzajéw receptoréw Fcy, znajdujacych sie na powierzchni granulocytéw,
makrofagow i limfocytéw NK. Wykazano takze, ze przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach
B indukuje $mier¢ komérki w drodze apoptozy.

Dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 czerwca 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 lutego 2022

Zrédto: ChPL Riximyo

5.2. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 7. Opinie Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Tresé
Opinia Rady Przejrzystosci nr Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
373/2019 z dnia 18.11.2019 r. ws. ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku MabThera (rituximab), koncentrat do
oceny zasadnosci finansowania ze sporzadzania roztworu do infuzji 10 mg/ml (4 fiolki 2 50 ml), we wskazaniu: toczen rumieniowaty
Srodkéw publicznych, w ramach uktadowy z zajeciem narzadéw (ICD-10: M32.1).

ratunkowego dostepu do technologii

Uzasadnienie:

lekowych, leku MabThera (rituximab)
we wskazaniu: toczen rumieniowaty
uktadowy z zajeciem narzadéw (ICD- | Rytuksymab zalecany w rekomendacjach EULAR i BSR (w przypadku postaci SLE opornej na

Korzystne wyniki badan.

10: M32.1) inne leki immunosupresyjne powinno sig rozwazy¢ stosowanie rytuksymabu lub belimumabu)
Opinia nr 103/2019 z dnia 20.11.2019 | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa
r. AOTMIT ws. zasadnosci w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw
finansowania ze Srodkéw publicznych | spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z
leku Mabthera (rytuksymab) we 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw
wskazaniu: toczen rumieniowaty publicznych produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu: toczeh rumieniowaty
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Nr i data wydania Tresé

uktadowy z zajeciem narzaddéw (ICD- | uktadowy z zajeciem narzadéw (ICD-10: M32.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
10: M32.1) w ramach ratunkowego lekowych.
dostepu do technologii lekowych Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych omawianej
technologii lekowe;j.

5.3. Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie wytycznych klinicznych (szczegéty rozdz. 7. niniejszego opracowania) za alternatywne technologie
medyczne mozna uznaé: GKS, cyklofosfamid, hydroksychlorochina, analogi kwasu mykofenolowego,
metotreksat, inne leki anty-CD20, azatiopryna, belimumab, anifrolumab lub cyklosporyna.

Wskazane przez ekspertke kliniczny prof. dr hab. n. med. Brygide Kwiatkowskg aktualnie stosowane technologie
we whnioskowanym wskazaniu oraz odsetek pacjentéw je stosujgcych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Technologie opcjonalne, aktualnie stosowane we wnioskowanym wskazaniu wskazane przez ekspertéw klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych Czy technologia jest
Aktualnie stosowane Technologia Technologia refundowana?
technologie medyczne aktualnie w przypadku objecia najtansza najskuteczniejsza W ramach jakiego
refundacjg RTX swiadczenia?

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

GKS 100% 20% O Recepta
Hydroksychlorochina 100% 100% O nierefundowana
Cyklofosfamid 20% 5% JGP
Anifrolumab 30% 30% O Program lekowy
Rytuksymab 10% 20% O JGP, RDTL

Zrédto wskazane przez eksperta: Fanouriakis A, Kostopoulou M, Andersen J, et al. EULAR recommendations for the management of systemic
lupus erythematosus: 2023 update Ann Rheum Dis 2024;83:15-29.
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6. Opinie ekspertéow klinicznych

W ramach prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono o stanowisko do trzech ekspertéw klinicznych. Do dnia
zakonczenia prac otrzymano opinie od jednego eksperta. Przedstawione w niniejszym opracowaniu stanowisko
eksperta zostato przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 9. Stanowisko eksperta klinicznego nt. wnioskowanej technologii medyczne;.

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

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

W przypadku Rytuksymabu nie wszystkie Oddziaty Reumatologiczne majg
mozliwos$¢ refundowania terapii w ramach RDTL, a na leczenie w ramach JGP
czesto nie wyrazajg zgody Dyrektorzy Szpitali.

W przypadku nieskutecznosci lub przeciwskazan do leczenia anifrolumabem nie
ma mozliwosci zastosowania innego leku biologicznego o duzej skutecznosci —
belimumab jest w Polsce nierefundowany

Rozwiazania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia, ktére moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym wskazaniu

Wczesne wykrywanie i leczenie pacjentéw tylko w Osrodkach referencyjnych z
duzym doswiadczeniem ze wzgledu na mozliwo$¢ zajecia wszystkich narzgdow
i uktadow w tej chorobie.

Mozliwosci naduzyé/niewlasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja ocenianej
technologii w omawianym wskazaniu

Nie widze

Grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga bardziej skorzysta¢
ze stosowania analizowanych technologii

Duza aktywno$¢ choroby gtéwnie z zajeciem nerek lub ze zmianami
Srodmigzszowymi w ptucach oraz z wspétistnieniem innych choréb. Np. zespotu
Sjogrena

Grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie skorzystaja ze
stosowania analizowanych technologii

Nie ma

Potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Nie dostrzegam problemow

Uwagi do zapisow programu lekowego

Kryteria wytgczenia z programu:

W pkt 1 i) powinno by¢é zamiast ,aktualnie przyjmowana dawka GKS w
przeliczeniu na prednizon < 7,5 mg/dobe” ,

»aktualnie przyjmowana dawka GKS w przeliczeniu na prednizon < 5 mg /dobe”.
Wynika to ze zmiany rekomendacji EULAR i kryteriow kwalifikacyjnych do
wigczenia do Programu, gdzie aktywnos¢ choroby oceniana jest aktywnosci
choroby pomimo stosowania GKS w przeliczeniu na prednizon w dawce = 5
mg/dobe, zatem skuteczne leczenie bedzie okreslana jako wartos$¢ prednizonu
<5mg

populacji.

Tabela 10. Stanowisko eksperta klinicznego nt. oczekiwanych parametrow skutecznosci stosowania rytuksymabu w ocenianej

Parametr

Odpowiedz eksperta

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

Czestos¢ wystapienia odpowiedzi na leczenie

Czestos¢ wystapienia jakichkolwiek zaostrzen

Czestos¢ wystapienia powaznych zaostrzen
(rozumianych jako BILAG A / PGA >2 dla skali

VAS 0-3")

Roczne ryzyko przerwania terapii po pierwszym
roku leczenia (kontekst — dla anifrolumabu
wartos¢ wynosi ok. 17,2% na podstawie
metaanalizy badan TULIP-1/TULIP-2)

Rytuksymab zgodnie z rekomendacjami EULAR z 2023 roku ma wskazania do
stosowania w toczniu bez zajecia nerek tylko u chorych z ciezka postacig tocznia
z zajeciem narzaddéw, tym toczniu neuropsychiatrycznym i stanie zagrozenia
zycia i nie jest lekiem pierwszego wyboru w przeciwienstwie do anifrolumabu,
ktory powinien by¢ stosowany u chorych réwniez z tagodng postacia tocznia, jezeli
nie jesteSmy w stanie u chorego leczonego hydroksychloroching i nie mozemy
odstawi¢ lub zredukowa¢ dawki GKS do <5 mg prednizolonu w ciggu 1 do 3
miesiecy leczenia. Nie zaleca sig stosowania anifrolumabu w bardzo cigzkich
postaciach tocznia (tam gdzie jest zalecany rytuksymab). Natomiast w toczniu
nerkowym rytuksymab jest lekiem rekomendowanym a anifrolumab nie gdyz nie
ma jeszcze opublikowanych wynikéw skutecznosci tego leku w toczniu nerkowych
w prowadzonym badaniu klinicznym.

Czy parametry dot. jakosci zycia pacjentéw beda
jakkolwiek ré6zne miedzy anifrolumabem a
rytuksymabem?

Jakos¢ zycia oceniana dla tych lekéw dotyczy innej populacji chorych. Bardzo
ciezcy pacjenci i leczenia na ratunek zycia w przypadku Rytuksymabu i znacznie
Izej chorzy pacjenci w przypadku anifrolumabu wiec ciezko dokona¢ poréwnania
bez stosowanych badan klinicznych.

Czy rytuksymab bedzie stosowany w ramach
hospitalizacji jednodniowej czy w ramach
podania ambulatoryjnego?

Rytuksymab wymaga zastosowania leczenia prewencyjnego ze wzgledu na
,2espoét uwalniania cytokin” z zastosowaniem 100mg hydrokortyzonu, lekéw
antyhistaminowych i paracetamol przed pierwszymi wlewami tego leku. Pierwsze
wlewy powinny byé¢ bardzo powolne i trwac kilka godzin co wymaga podawania w
warunkach hospitalizacji jednodniowe;.
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Czy profil bezpieczenstwa (ryzyko wystapienia Oba leki sg lekami biologicznymi i wymagajg oceny bezpieczenstwa stosowanego

zdarzen niepozadanych) bedzie istotnie rézny od | leczenia, a rytuksymab jest od dawna stosowany w tym wskazaniu tylko w innym

anifrolumabu? Jesli tak — w jakim zakresie? finansowaniu (RDTL, JGP), co potwierdza dobry profil bezpieczenstwa jednego i
drugiego leku.

* Na podstawie Chessa E, Piga M, Floris A, et al. Use of Physician Global Assessment in systemic lupus erythematosus: a systematic review
of its psychometric properties. Rheumatology, 2020;59(12):3622-32 https://doi.org/10.1093/rheumatology/keaa383
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7. Rekomendacje i
technologii

wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej

W dniu 28.07.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie, w celu zidentyfikowania wytycznych praktyki klinicznej dot.
leczenia pacjentow chorych na toczen rumieniowaty uktadowy przeszukano nastepujgce zrodta:

e ogolnoeuropejskie: European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR, www.eular.org)
e inne: American College of Rheumatology (ACR, www.rheumatology.org), Pubmed (www.pubmed.gov),
Google (www.google.pl).

Wigczono dwa dokumenty wytycznych dotyczgce ogdinych zalecen terapeutycznych u pacjentéw z toczniem
rumieniowatym uktadowym: europejskie EULAR 2023 (The European Alliance of Associations for Rheumatology)
oraz podsumowanie wytycznych amerykanski ACR 2025 (American College of Rheumatology, petna wersja
wytycznych zostanie opublikowana na koniec 2025 r.).

Wytyczne EULAR rekomendujg zastosowanie rytuksymabu (RTX) w przypadkach opornej na leczenie choroby
(poziom dowodu: 2b, sita rekomendacji: C), oraz jako jedng z alternatyw w leczeniu ciezkiej autoimmunologicznej
matoptytkowosci, rowniez w leczeniu podtrzymujgcym (poziom dowodu: 2b, sita rekomendacji: B). Ponadto
mozliwos¢ stosowania RTX wymieniono (nie sformutowane jako rekomendacje) w przypadku leczenia aktywnej
postaci skornej, aktywnej choroby neuropsychiatrycznej przypisywanej TRU, nerkowej postaci TRU.

W podsumowaniu ACR 2025 wskazuje sie warunkowe zalecenia (na podstawie dowoddéw na poziomie bardzo
niskim lub niskim) zastosowani terapii anty-CD20 (w tym RTX) w przypadkach TRU z objawami:
hematologicznymi (matoptytkowos¢é, autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna), ciezkich zespotow
neuropsychiatrycznych, ciezkiego tocznia pecherzowego opornego na leczenie miejscowe, zapalenia naczyn
spowodowanym aktywnym TRU, czy ostrego i/lub pogarszajacego sie zapalenia miesnia sercowego wywotanego
toczniem.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli i schematach ponizej.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajlregion) Opis zalecen klinicznych

Zalecenia Europejskiego Stowarzyszenia Reumatologéw (EULAR) dotyczace leczenia tocznia rumieniowatego
uktadowego: aktualizacja z 2023 r.

Ponizej przedstawiono rekomendacje odnoszace sie do leczenia rytuksymabem:

o U pacjentéw z choroba zagrazajgcg narzgdom lub zyciu nalezy rozwazy¢ dozylne podanie cyklofosfamidu
(2b/C); w przypadkach opornych na leczenie mozna rozwazy¢ zastosowanie rytuksymabu (2b/C)

e W ostrym leczeniu cigzkiej autoimmunologicznej matoptytkowosci powinno sig rozwazy¢ zastosowanie
wysokiej dawki glikokortykoidéw (w tym pulsacyjne podawanie dozylne metyloprednizolonu) (4/C), z lub
bez IVIG (4/C) i/lub rytuksymab (2b/B) i/lub wysokich dawek cyklofosfamidu dozylnego (4/C), a nastepnie
leczenie podtrzymujgce rytuksymabem (2b/B), azatiopryng (2b/C), mykofenolanem (2b/C) Iub
cyklosporyng (4/C)

Ponadto mozliwos$¢ stosowania RTX (nie sformutowane jako rekomendacje) wymieniono w przypadku leczenia
aktywnej postaci skoérnej (jako jedna z innych opcji drugiej lub trzeciej linii), aktywnej choroby
neuropsychiatrycznej przypisywanej TRU (w przypadku ciezkich objawéw zapalnych jak np. mielopatia czy
ostry stan), nerkowej postaci TRU (w przypadku nawrotowej/opornej choroby, zwtaszcza po niepowodzeniu
terapii opartej na cyklofosfamidzie)

Pod tabelg zamieszczono graficzne schematy z omawianego dokumentu dot. leczenia TRU z wytgczeniem
nerkowej postaci oraz nerkowej postaci TRU.

EULAR 2023

(European Alliance of
Associations for
Rheumatology)

(Europa)

Konflikt interesow: - - - - — - - - -
Oceniano zgodnos¢ panelistéw biorgcych udziat w dyskusji, za rekomendacje przyjmowano stwierdzenia, dla ktérych uzyskano

autorzy zgtosili konflikt
interesow

Zrédio finansowania:
dofinansowanie EULAR

min. 75% zgodnos$¢ uczestnikow. Jezeli w pierwszej rundzie nie uzyskano zatozonej zgodnos$ci, dokonywano poprawek o
poddawano ponownemu gtosowaniu. Woéwczas wystarczylo 66% zgodnosci, aby stwierdzenie zostato uznane za
rekomendacje. Kazdy panelista wskazywat poziom zgodno$ci w skali od 0 (brak zgody) do 10 (100% zgoda).

Sita rekomendacii:

A - Spdjne dowody z badan poziomu 1

B - Spojne dowody z badan poziomu 2 lub 3, lub ekstrapolacja dowodéw z poziomu 1

C - Dowody z badan poziomu 4, lub ekstrapolacja dowodéw z poziomu 2 lub 3

Poziom dowodow:

1a - Przeglady systematyczne z jednorodnymi RCT

1b - Pojedyncze badania RCT

2a - Przeglady systematyczne badan kohortowych

2b - Pojedyncze badania kohortowe (lub niskiej jakosci RCT)

3a - Przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych

3b - Pojedyncze badania kliniczno-kontrolne

4 - Serie przypadkéw

5 - Opinie ekspertdw bez oceny krytycznej
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

ACR 2025

(American College of
Rheumatology)

(USA)

Konflikt interesow:
Brak informac;ji
Zrédto finansowania:
Brak informac;ji

Dokument stanowi podsumowanie wytycznych leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) — petna
publikacja zostanie opublikowana na koniec 2025 r. W podsumowaniu wytycznych przedstawiono zalecenia
dotyczace leczenia, a takze nieklasyfikowane, oparte na konsensusie oswiadczenia dotyczace dobrych
praktyk, ktore majg zastosowanie w przypadku dzieci i dorostych z SLE.

Ponizej przedstawiono rekomendacje odnoszgce sie do leczenia rytuksymabem (rekomendacje leczenie
podzielono wg objawéw specyficznych dla narzagdéw)

Hematologiczne

o W przypadku przewlektej bezobjawowej matoptytkowosci (<30 000/ul) przypisanej do SLE, warunkowo
zaleca sie rozpoczecie leczenia glikokortykosteroidami z dodatkowg terapig (MPAA, AZA, CNI, lekami
anty-CD20, belimumabem i/lub IVIG) zamiast obserwacji lub monoterapii glikokortykosteroidami. (Sita
zalecenia: warunkowo, poziom dowodu: bardzo niski)

o W przypadku objawowej matoptytkowosci (tj. aktywnego, istotnego krwawienia) przypisanej do SLE:
warunkowo zaleca sie rozpoczecie leczenia glikokortykosteroidami z dotgczeniem IVIG i/lub anty-CD20
zamiast dodawania konwencjonalnych lekdw immunosupresyjnych. (Sita zalecenia: warunkowo, poziom
dowodu: bardzo niski)

oW przypadku objawowej autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej (tj. objawow
niedokrwiennych i/lub niestabilno$ci hemodynamicznej) spowodowanej SLE: zaleca sie warunkowo
poczatkowa terapie glikokortykosteroidami z dodatkiem IVIG i/lub terapii anty-CD20 zamiast dodawania
konwencjonalnych lekéw immunosupresyjnych. (Sita zalecenia: warunkowo, poziom dowodu: bardzo
niski)

Ciezkie zespoty neuropsychiatryczne:

o W przypadku aktywnego zapalenia nerwu wzrokowego w przebiegu tocznia -LUB- ostrego stanu
splatania w toczniu -LUB- aktywnego wielolekowego zapalenia nerwu wzrokowego w toczniu:
warunkowo zaleca sie poczatkowg terapie stopniowym zmniejszaniem dawek glikokortykosteroidow w
pulsach/wysokich dawkach + leczenie immunosupresyjne za pomocg IV lekow CYC, MPAA lub
przeciwciat anty-CD20 zamiast monoterapii glikokortykosteroidami w pulsach/wysokich dawkach. (Sita
zalecenia: warunkowo, poziom dowodu: bardzo niski)

o W przypadku aktywnej psychozy toczniowej: warunkowo zaleca si¢ leczenie przeciwpsychotyczne w
potaczeniu z glikokortykosteroidami, IV CYC, MPAA lub anty-CD20 zamiast stosowania wylgcznie
lekéw przeciwpsychotycznych. (Sita zalecenia: warunkowo, poziom dowodu: bardzo niski)

o W przypadku napadéw padaczkowych zwigzanych z aktywnym SLE: warunkowo zaleca sie leczenie
przeciwdrgawkowe w potgczeniu z glikokortykosteroidami, CYC, MPAA, AZA i/lub anty-CD20 zamiast
stosowania wylgcznie lekéw przeciwdrgawkowych. (Sita zalecenia: warunkowo, poziom dowodu: bardzo
niski)

Skorne /sluzéwkowo-skérne

o W przypadku umiarkowanego do ciezkiego tocznia pecherzowego opornego na leczenie miejscowe, leki
przeciwmalaryczne i/lub doustne glikokortykosteroidy, wymagajgcego eskalacji leczenia: warunkowo
zaleca sig dofgczenie konwencjonalnego leku immunosupresyjnego (MPAA, MTX, AZA) i/lub terapii
anty-CD-20. (Sita zalecenia: warunkowo, poziom dowodu: bardzo niski)

Uktadowe zapalenie naczyn

o W przypadku zapalenia naczyn spowodowanego aktywnym SLE: 1) warunkowo zaleca sie terapie
poczatkowg w postaci stopniowego zmniejszania dawki glikokortykosteroidéw w pulsach/wysokich
dawkach oraz konwencjonalng (CYC IV, MPAA, AZA) lub biologiczng (terapia anty-CD20, belimumab,
anifrolumab) terapie immunosupresyjng zamiast monoterapii glikokortykosteroidami; 2) warunkowo
zaleca sie terapie CYC IV Ilub anty-CD20 jako terapie poczatkowg zamiast innych terapii
immunosupresyjnych. (Sita zalecenia: warunkowo, poziom dowodu: niski — bardzo niski)

Uktad sercowo-ptucny

o W przypadku ostrego i/lub pogarszajgcego sie zapalenia miesnia sercowego wywotanego toczniem:
warunkowo zaleca sig leczenie glikokortykosteroidami i IV CYC, MPAA, lekéw anty-CD20 i/lub IVIG we
krwi zamiast monoterapii glikokortykosteroidami. (Sita zalecenia: warunkowo, poziom dowodu: bardzo
niski)

Sita rekomendacji i poziom dowoddw: nie podano opisu

mykofenolowego

RTX — rytuksymab, anty-CD20 — rytuksymab, obinutuzumab lub inne, BEL — belimumab, ANI - anifrolumab, GC — glukokortykoidy, AZA -
azatiopryna, CNI — inhibitor kalcyneuryny (cyklosporyna, woklosporyna, takrolimus), CYC - cyklofosfamid, MTX - metotreksat, IV - dozylnie,
HCQ - hydroksychlorochina, TRU/SLE — toczen rumieniowaty uktadowy, MMF — mykofenolan mofetylu, MPAA — analogi kwasu

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 19/48



Rytuksymab 0T.422.1.8.2025

Treatment of Non-Renal Systemic Lupus Erythematosus

Sun protection HCQ (all patients unless contraindicated) Remission
Exercise Clinical SLEDAI=0
No smoking GC PO/IV (if needed, short-term use to control active disease; taper to <5 HCca
Balanced diet mg/day as quickly as possible and discontinue, if possible) GC < 5 mg/day
Vaccinations
Normal body weight il 2 or
Blood pressure, lipid, AZA
glucose control Low disease activity
SLEDAI <4
Acetylsalicylic acid, HCQ
VKA GC < 5 mg/day
(in aPL+/APS)
or biological agents
CNI CNI at stable, tolerated
dose
Assess adherence to e
treatment RTX RTX
 Grade A Grade B Grade C Grade D

Rysunek 1. Leczenie TRU (z wylaczeniem postaci nerkowej) — EULAR 2023

Kolejnos$¢ od goéry do dotu nie oznacza kolejnosci preferencji (np. MTX, AZA i MMF sg réwnorzednymi opcjami w terapii 2. rzutu w przypadku
fagodnego przebiegu choroby lub terapii 1. rzutu w przypadku umiarkowanego przebiegu choroby). *tagodny przebieg choroby: objawy
ogdlnoustrojowe; tagodne zapalenie stawow; wysypka <9% BSA; liczba ptytek krwi (PLT) 50—100 x 10%I; SLEDAI<6; BILAG C lub <1 objaw
BILAG B. *Umiarkowana posta¢ choroby: umiarkowane—cigzkie zapalenie stawow (,podobne do RZS”; wysypka 9%—-18% BSA; PLT 20—
50%10°%/1; zapalenie blony surowiczej; SLEDAI 7-12; 22 objawy BILAG B). *Ciezka posta¢ choroby: choroba zagrazajgca gtéwnym narzgdom
(zapalenie moézgu, zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie ptuc, zapalenie naczyn krezkowych); matoptytkowos¢ z liczbg ptytek krwi
<20x10%1; choroba podobna do TTP lub ostry zesp6t hemofagocytarny; wysypka >18% BSA SLEDAI>12; 21 objawow BILAG A. tZalecenie
stosowania belimumabu i anifrolumabu jako terapii 1. rzutu w cigzkiej postaci choroby odnosi sie do przypadkéw pozanerkowego TRU bez
zajecia gtéwnych narzadéw, ale z rozlegtg chorobg skory, stawéw itp. Stosowanie anifrolumabu jako terapii uzupetniajacej w ciezkiej postaci
choroby odnosi sie gtéwnie do ciezkiej choroby skéry. W przypadku pacjentéw z ciezkg chorobg neuropsychiatryczng nie zaleca sie
stosowania anifrolumabu i belimumabu.

Treatment of Lupus Nephriti
[ w

HCQ (all patients unless contraindicated)
Adjunct treatment

for kidney GC PO/IV (consider pulse IV MP, then 0.3 mg/kg/day depending on Targets
protection* severity; taper to < 5 mg/day as quickly as possible)

. 3 months
UPr

Consider SGLT2i
(if decreased eGFR) Low-dose CYC AZA/MMF
6 months
. >50% reduction in
it Wi i MMF/low-dose CYC + BELS MMF/AZA + BELS UPr to <3 gr/day

nephropathy) 12 to 24 months
MMF + CNI (esp. VOC, TAC)" UPr <0.5-0.7 gr/day

Any of the above- . i, oGFR within

High-dose CYC *1 mentioned unless " o e baseline)
Assess adherence contraindicated”
to treatment RTX +
Grade A Grade B Grade C Grade D

Rysunek 2. Leczenie TRU w postaci nerkowej

Kolejnos¢ od géry do dotu nie oznacza kolejnosci preferencji. #Oprécz ogdinych srodkdw ochronnych, opisanych w schemacie leczenia TRU
z wylgczeniem postaci nerkowej. §BEL nalezy zawsze podawaé¢ w potgczeniu z MMF lub niskg dawkg CYC jako terapie poczatkowg oraz
z MMF lub AZA jako terapie podtrzymujgca. "CNI nalezy podawa¢ w potgczeniu z MMF. *Szczegdlnie zalecane w przypadku obecnosci
czynnikdw ztego rokowania: obnizonego eGFR, histologicznej obecnosci potksigzycdw komdrkowych lub martwicy fibrynoidalnej lub ciezkiego
zapalenia $rédmigzszowego. f[Przedtuzenie stosowania wysokich dawek CYC do kolejnej fazy odnosi sie do ciezkich przypadkéw postaci
nerkowej, w ktérych po szesciu comiesiecznych dawkach pulsacyjnych CYC mozna podawa¢ dawki pulsacyjne co dwa miesigce lub co
kwartat. TW przypadku choroby nawracajacej/opornej, zwtaszcza po niepowodzeniu terapii opartej na CYC.
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8. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

0T.422.1.8.2025

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych rytuksymab w leczeniu SLE, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenc;ji
HTA i organizacji ochrony zdrowia:

Podczas wyszukiwania zastosowano stowo kluczowe: rituximab.

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — https://awttc.nhs.wales/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/
Kanada — http://www.cadth.ca/

Francja — http://www.has-sante.fr/

Australia — http://www.health.gov.au

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 05.08.2025 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych
finansowania rytuksymabu w leczeniu SLE.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych
9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczehstwa
stosowania rytuksymabu we wnioskowanym wskazaniu, analitycy Agencji przeprowadzili w dniu 18.07.2025 r.
wyszukiwanie w bazach medycznych: MEDLINE (via Pubmed), EMBASE (via Ovid) oraz CENTRAL (via
Cochrane Library).

W przegladzie zastosowano kryteria selekcji opisane zgodnie ze schematem PICOS przedstawionym w tabeli
ponizej.

Tabela 12. Schemat PICOS

Domena Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia
Populacja Pacjenci z toczniem rumieniowatym uktadowym Inne niz okreslone w kryterium wigczenia
Interwencja rytuksymab Inne niz okreslone w kryterium wigczenia
Komparatory Dowolny Inne niz okreslone w kryterium wigczenia
Punkty e Odpowiedz na leczenie
koficowe* e Ocena Jako§0| zyc'|a Farmakokinetyka, farmakodynamika
e Ocena bezpieczenstwa
Typ badan Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa:
* Badania RCT Opisy przypadkoéw i serie przypadkow
Ocena skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa: PISy przyp przyp
e Badania obserwacyjne
Publikacje w jezyku polskim lub angielskim Publikacje opublikowane w innych
I Publikacje petnotekstowe (abstrakty wigczane wytacznie w sytuacii, jgzykach niz polski i lub angielski.
nne . P by o ) ) .
kiedy zawierajg dodatkowe wyniki w stosunku do publikacji Badanie opublikowane wytacznie w
petnotekstowe;j) postaci abstraktu / posteru

W swoim stanowisku nt. ocenianej technologii medycznej prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska jako istotne klinicznie punkty koncowe zwigzane z
przebiegiem lub nasileniem choroby wskazata:

a) poprawa wszystkich wyjsciowych ocen A do B/C/D oraz ocen B do C/D w skali BILAG-2004,

b) brak pogorszenia w innych uktadach narzadéw,

c) brak pogorszenia PGA = 0,3 w skali 0-3,

lub

d) warto$¢ SLEDAI-2K < 4 lub warto$¢ klinicznego SLEDAI-2K < 2,

e) aktualnie przyjmowana dawka GKS w przeliczeniu na prednizon < 5 mg/dobe,

lub

f) zmniejszenie liczby cigzkich rzutéw choroby definiowane jako co najmniej jedna nowa ocena A lub co najmniej dwie nowe oceny B w skali BILAG-2004 w
odniesieniu do okresu 12 miesigcy poprzedzajgcych leczenie w programie.

Jako minimalng réznice odczuwalng przez chorego wskazany zostat brak pogorszenia PGA 20,3 w skali 0-3.

Zastosowang strategie wyszukiwania oraz schemat PRISMA przedstawiono w Rozdziale 12. niniejszego
opracowania.

9.2. Analiza publikacji witaczonych do oceny klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu do analizy wtgczono nw. badania:
e 2 badania RCT: LUNAR (Rovin 2012), EXPLORER (Merrill 2010, Merrill 2011);

e 1 badanie rzeczywistej praktyki Terrier 2010.

9.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej
W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke uwzglednionych badan RCT.

Tabela 13. Charakterystyka badan RCT wigczonych do analizy

Badanie Metodyka Kryteria wiaczenia Punkty koncowe
Badanie Ill fazy, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt korhcowy: .
LUNAR randomizowane, podwdjnie o wiek 16-75 Iat. ¢ CRR (complete renal response — catkowita
. Zaé|epione, kontrolowane . . odpowiedZ nerkowa) - prawidlowy poziom
(Rovin 2012, | - 0op * diagnoza SLE zgodnie z kreatyniny w surowicy, jesli byt
NCT00282347) Metodvka badania: paciendi z kryteriami American College nieprawidiowy w momencie rozpoczecia
Zrodio toczniowym zapaleniem nerek of Rheumatology; badania, lub poziom kreatyniny w surowicy
finansowania: | Przydzieleni losowo w stosunku <115% wartosci wyjsciowej, jesli byt
prawidtowy w momencie rozpoczecia
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Genetech, 1:1 do grupy otrzymujacej o dodatni wywiad w kierunku badania; nieaktywny osad moczu (<5
Biogen placebo lub rytuksymab. przeciwciat przeciwjadrowych krwinek czerwonych/hpf i brak krwinek
Okres obserwacii: (ANA); czerwonych w cylindrach); oraz
52. tygodnie (oraz 78 tyg. dla | e klasa lll lub IV ( klasa V) wspétczynnik UPC <0,5
serologicznych i toczniowego zapalenia nerek ¢ PRR (partial renal response — czesciowa
eksploracyjnych punktow zgodnie z kryteriami odpowiedz nerkowa) — poziom kreatyniny
koncowych) Miedzynarodowego w surowicy <115% wartosci wyjsciowej;
Interwencije: Towarzystwa Nefrologicznego RBC/hpf <50% powyzej wartosci
Rytuksymab 1000 mg dozyInie (ISN/RPS) 2003 1; wylsclowey |.brak cylindrow .kr.wmoek
w dniach 1, 15, 168 i 182. « proteinuria, wskaznik UPC czer\’/vonych., oraz co naj<mn|ej. 59.A> spadek
Ponadto uczestnicy badania (ang. urine protein:creatine) > wspofczynnika UPC do <1.0 (jesli
: h wyjsciowy wspoétczynnik UPC wynosit £3,0)
otrzymywali MMF, 1,0; PP . .
difenhydramine, acetaminofen e ) lub do <3,0 (jesli wyjsciowy wspdtczynnik
metviorednizolan i oredni ' * biopsja nerek (w ciagu 12 UPC wynosit £3,0)
ylprednizolon i prednizon. ) o
) miesiecy); ¢ NR (no response — brak odpowiedzi). Brak
Komparator: » jezeli biopsje wykonano przed spetnienia kryteriow CRR lub PRR, lub z
Placebo podawane dozylnie w badaniem przesiewowym, powodu przedwczesnego zakonczenia
dniach 1,15, 168 182. wymagany byt réwniez badania lub niemoznosci oceny punktu
Ponadto uczestnicy badania aktywny osad moczowy; koncowego z powodu brakujgcych danych
otrzymywali MMF, Kryteria wylaczenia lub z powodu rozpoczecia stosowania
difenhydramine, acetaminofen, | (wybrane): nowego leku immunosupresyjnego przed
m.etylopre’dnlzolron ' prednizon. ) ] pacjenci z 50% stwardnieniem 52. tygodniem.
L_|czba osrodkow: 52 (Stany ktebuszkowym Iub ]
Zje(?noczone, Ameryka swidknieniem Drugorzedowe punkty koncowe (wybrane):
tacinska) $rodmigzszowym lub e CRR w 24 tyg. utrzymujgcy sig do 52 tyg.;
Hipoteza: superiority szacowanym ¢ odsetek pacjentéw, u ktorych wyjsciowe
wspdtczynnikiem filtracji UPC>3, ktorzy uzyskali UPC<1 (ramy
kiebuszkowej (eGFR) czasowe 52 tygodnie);
wynoszgcym * BILAG; _
<25mli/minute/1,73 m? e czas na uzyskanie CRR;
Liczebnosé arup (N=144): e zmiana poziomu anty-dsDNA;
Rituximab N=72 e zmiany w uktadzie dopetniacza C3 i C4.
_ e Zmian wyniku domeny funkgji fizycznych
Placebo N=72 formularza SF-36 (Wyzszy wynik oznacza
lepszy stan zdrowia. Dodatni wynik zmiany
oznacza poprawe.)
e bezpieczenstwo
; Krvteria wlaczenia: Pierwszorzedowy punkt kofcowy:
EXPLORER E,?etfsggolzul,\f,f?’ or:/,viek 16-:5 lat: e Odpowiedz na leczenie wg skali BILAG
(Merrill 2010, | randomizowane, podwdjnie « spetnienie 4 kryteriow ACR (British Isles Lupus Assessment Group).
Merrill 2011, | za$lepione, kontrolowane dla rozpoznania SLE, w tym MCR - Znaczna odpowiedz (ang. Major
NCT00137969) | placebo ’ i clinical Response): Osiggniecie wyniku
i . pozytywny test na obecnosé BILAG C lub lepszego we wszystkich
Zrédto Metodyka badania: przeciwciat przeciwjadrowych; narzadach w 24. tygodniu bez
finansowania: Pacjenci z umiarkowanym do o potwierdzona aktywnos$c¢ wystgpienia ciezkiego zaostrzenia (1
Genetech cigzkiej postaci TRU, choroby w badaniu nowa domena z wynikiem BILAG A lub
przydzieleni losowo w stosunku przesiewowym: 21 uktad 2 nowe domeny z wynikiem BILAG B)
2:1 do otrzymania podawanego narzagdow z wynikiem BILAG A od 1. dnia do 24. tyg. i utrzymanie tej
droga dozylng rytuksymabu lub (ciezka aktywnos¢ choroby) odpowiedzi bez umiarkowanego lub
placebo lub >2 uktady narzadéw z ciezkiego zaostrzenia (1 nowa
Okres obserwaciji: 52 tygodnie wynikiem BILAG B domena(y) z wynikiem BILAG A lub B)
. (umiarkowana aktywnos¢ do 52. tyg.
Interwencje: choroby) PCR — czesciowa odpowied? (ang.
Rytuksymab 1000 mg w 1, 15, « state stosowania jednego z partial clinical response): 1) Osiggnigcie
168 i 182 dniu lekéw immunosupresyjnych wyniku BILAG C lub lepszego w 24. tyg.
+ prednizon (0,5mg/kg; przed rozpoczeciem badania i i utrzymanie tej odpowiedzi bez nowego
0,75mg/kg lub 1,0mg/kg) ze mozliwos$¢ kontynuacii jego wyniku BILAG A lub B przez 16
stopniowym zmniejszaniem stosowania. Stosowanie leku kolejnych tyg. LUB 2) Nie wigcej niz 1
dawki od 16. dnia przez 10 przciwmalarycznego narzad z wynikiem BILAG B w 24. tyg.
tygodni do dawki < 10 Kryteria wylaczenia bez 21 nowego wyniku BILAG_A lub B
mg/dobe. Uczestnicy otrzymaja | (wybrane): do 52. tyg. LUB 3) Maksymalnie2
réwniez acetaminofen w dawce . L wyniki BILAG B w 24. tyg. bez rozwoju
1000 mg doustnie i * toczen Zagrazajgcy wynikéw BILAG A lub B w nowych
difenhydramine w dawce 50 uktadowi, narzadowi Iub domenach do 52. tyg., jesli wyjsciowy
mg doustnie przed infuzjg cigzki toczen osrodkowego wynik BILAG wynosit 1 A plus 22 B, 22
badanego leku. uktadu nerwowego |ub Alub=24B
jakiekolwiek inne stany
Komparator: aktywne wymagajgce Drugorzedowe punkty kohcowe:
Placebow 1, 15, 168 i 182 dniu znacznego stosowania e Zmiana punktacji w ocenie aktywnosci
sterydow; choroby w skali BILAG po 52 tyg;
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+ prednizon ze stopniowym
zmniejszaniem dawki od 16.
dnia przez 10 tygodni do dawki
< 10 mg/dobe. Uczestnicy
otrzymaijg rowniez
acetaminofen w dawce 1000
mg doustnie i difenhydramine
w dawce 50 mg doustnie przed
infuzjg badanego leku

Liczba osrodkéw: 55
osrodkow

Hipoteza: brak informacji

niedawno zakonczone
leczenie CYC lub inhibitorem
kalcyneuryny (w ciggu 12
tygodni od badania
przesiewowego);

aktywne umiarkowane do
ciezkiego ktebuszkowe
zapalenie nerek;

historia raka lub ciezkiej,
nawrotowej lub przewlekiej
infekciji;

niekontrolowana choroba
medyczna;

cigza lub planowanie cigzy;
wczesniejsze leczenie za
pomoca terapii celowanej na
komorki B;

Liczebnos¢ grup (N=257):

Rituximab N=169;
Placebo N=88

¢ Odsetki pacjentow osiggajacych
odpowiedz na leczenie;

e jakosc¢ zycia

e bezpieczenstwo

e Czas do pierwszego umiarkowanego lub
ciezkiego zaostrzenia choroby

Niska aktywnos¢ choroby: wyniki BILAG C,
D lub E we wszystkich domenach
narzgdowych w pewnym momencie przed
52. tygodniem

Zaostrzenie ,A”: Pierwsze wystgpienie 1
wyniku w domenie BILAG A po niskiej
aktywnosci choroby

Ciezkie zaostrzenie (definicja pierwotna):
Pierwsze wystgpienie 21 wyniku w domenie
BILAG A lub 23 wynikéw w domenie BILAG
B podczas tej samej wizyty po niskiej
aktywnosci choroby, gdzie 1 lub 2z 3
wynikow w domenie B mogg by¢
utrzymujgcym sie wynikiem B z poprzedniej
wizyty

Ciezkie zaostrzenie (definicja alternatywna):
Pierwsze wystgpienie 21 wyniku w domenie
BILAG A lub jednoczesne wystapienie 3
nowych wynikéw w domenie BILAG B
podczas tej samej wizyty, ktéremu
towarzyszy rozpoczecie lub zwigkszenie
dawki kortykosteroidow, lub utrzymywanie
sie zaostrzenia podczas kolejnej
zaplanowanej comiesigcznej oceny
Umiarkowane zaostrzenie (definicja
pierwotna): Pierwsze wystgpienie 2 wynikow
w domenie BILAG B podczas tej samej
wizyty po niskiej aktywnosci choroby, gdzie 1
z wynikéw w domenie B moze by¢ wynikiem
B utrzymujgce sie od poprzedniej wizyty
Umiarkowany zaostrzenie (definicja
alternatywna): Jednoczesne pojawienie sig 2
nowych wynikéw BILAG B obserwowanych
podczas tej samej wizyty, potgczone z
rozpoczeciem lub zwiekszeniem dawki
kortykosteroidow lub utrzymywanie sie tych
wynikéw BILAG B podczas kolejnej
zaplanowanej comiesiecznej oceny

Wyniki

Nie zdecydowano sie na synteze ilosciowg wynikéw badan ze wzgledu na ich heterogenicznosé, m. in. réznice
w badanych populacjach, w EXPLORER badano SLE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, w badanie LUNAR
dot. leczenia pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek.

Badanie RCT LUNAR (Rovin 2012)

Zgodnie z wynikami badania w 52. tygodniu wskazniki odpowiedzi nerek nie roznit sie statystycznie miedzy
grupami RTX i PLC (p=0,55). CRR wyniést odpowiednio 26,4% i 30,6% w grupach RTX i PLC. Wskaznik PRR
wynosit znaczaco wiecej w grupie badanej, niz kontrolnej, odpowiednio 30,6% i 15,3%. Ogodlny odsetek
odpowiedzi nerek na leczenie wynosit odpowiednio 56,9% w grupie dla rytuksymabu i 45,8% w grupie placebo

(p=0,18).
Tabela 14. Wyniki dla pierwszo- i drugorzedowych punktow koncowych po 52 tygodniach w badaniu LUNAR
. RTX PLC
Punkt koncowy N=72 N=72 p
Pierwszorzedowy punkt koncowy, n (%)
CRR* 19 (26,4) 22 (30,6)
PRR 22 (30,6) 11 (15,3) 0,55
NR 31 (43,1) 39 (54,2)
Ogdlny RR (CRR+PRR) 41 (56,95) 33 (45,8) 0,18
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Drugorzedowy punkty koncowe

L. pacjentéw/l. pacjentéow ocenianych (%) z wyjsciowym
wspotczynnikiem UPC wynoszacym >3, ktérzy osiagneli 18/38 (47,4) 22/41 (53,7) 0,51
wspotczynnik UPC wynoszacy >1

Mediana |. miesigcy do pierwszego CRR 11,99 12,12 0,63
Skorygowany czasowo AUCMB globalnego wyniku

indeksu BILAG, srednia + SD 8492579 —858£514 0,93
Zmiana od wartosci wyjsciowej do 52. tygodnia w

wyniku funkcji fizycznych SF-36, $rednia +SD 48+104 57+9,4 0.59
Osiagniecie CRR od 24. do 52. tyg. 1(1,4) 5 (6,9) 0,21
Osiggniecie CRR w 52. tyg. 19 (46,3) 22 (53,7) 0,58

CRR - complete renal response; PRR — partial renal response; NR — no response; AUCMB — area under the curve minus baseline; BILAG —
British Isles Lupus Assessment Group; SF-36 — 36-Item Short-Form Health Survey

W przypadku drugorzedowych punktéw koncowych nie stwierdzono istotnych statycznie réznic miedzy grupami
rytuksymabu i placebo. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego CRR wynosita 12 miesiecy w obu grupach
(HR 1,13, P = 0,63). Sredni spadek punktacji w skali BILAG po 52 tygodniach obserwaciji, wzgledem warto$ci
poczgtkowej wynidst dla RTX -8,5 (SD +7,8) oraz -8,6 (SD + 5,14) dla PLC (p=0,93). Zmiana punktacji w zakresie
funkcji fizycznych formularza SF-36 od wartosci wyjsciowej do 52. tygodnia wyniosta 4,8 (SD + 10,4) w grupie
rytuksymabu oraz 5,7 (SD + 9,4) w grupie placebo.

Badanie RCT EXPLORER (Merrill 2010)

W 52 tygodniu nie odnotowano Zzadnej réznicy dla catkowitych odpowiedzi klinicznych lub czesciowych
odpowiedzi klinicznych miedzy grupg rytuksymabu (12,4% z MCR i 17,2% z PCR), a grupa placebo (15,9%
zMCR i 12,5% z PCR). Ogdiny odsetek odpowiedzi wyniost odpowiednio 29,6% i 28,4%. Ws$réd pacjentow
z MCR, u ktérych dawke prednizonu zmniejszono do <10 mg/dobe od 24. do 52. tygodnia, bylo 9 pacjentow
(10,2%) w grupie placebo i 14 pacjentow (8,3%) w grupie rytuksymabu.

Tabela 15. Odpowiedz na leczenie po 52 tygodniach

Punkt konco! RTX PLC
wy n/169 (%) n/88 (%) P
0goiny RR (MCR+PCR) 50 (29,6) 25 (28,4)
MCR 21 (12,4) 14 (15,9)
0,9750
PCR 29 (17,2) 11 (12,5)
NR 119 (70,4) 63 (71,6)

Sredni spadek punktacji w skali BILAG po 52 tygodniach obserwaciji, wzgledem wartosci poczgtkowej wynidst dla
RTX -5,8 (SD 4,0) oraz -5,9 (SD 4,5) dla PLC (p=0,8092). Odsetek pacjentéw z wynikiem BILAG C lub lepszym
we wszystkich domenach w pierwszych 24 tygodniach byt podobny w grupie rytuksymabu (24,9%; 95% CI 18,3-
31,4) i w grupie placebo (27,3%; 95% CI 18,0-36,6) [p=0,5602]).

Tabela 16. Zmiana w skali BILAG i zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 (komponenta fizyczna) po 52 tygodniach w populacji ITT,
badanie EXPLORER

Punkt koncowy RTX PLC
Srednia (SD) Srednia (SD) P
Zmiana w skali BILAG -5,8 (SD 4,0) -5,9 (SD 4,5) 0,8092
8,2 +22,8; 41£17.,0;
2o U SF : 8; : 0; 1077
miana wyniku SF-36 (95% Cl 4.7-11.7) (95% CI 0,3-7,9) 0.

Srednia zmiana wyniku podsumowujgcego sktadowg fizyczng jako$ci zycia w kwestionariuszu SF-36 od warto$ci
poczatkowej do 52. tygodnia byta taka sama w grupie placebo (4,1 £ 17,0; 95% CI 0,3—7,9) i w grupie rytuksymabu
(8,2 £ 22,8; 95% CI 4,7-11,7 [p = 0,1277]).
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Rysunek 3. Srednie globalne wyniki indeksu BILAG w czasie (Merrill 2010)

Czas do pierwszego lub umiarkowanego zaostrzenia zostat obliczony przy uzyciu oszacowan Kaplana-Meiera
dotyczacych czasu bez zaostrzenia po pierwszej remisji choroby. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego
umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia choroby byta podobna w obu grupach leczonych: 3,7 miesigca (95%Cl,
2,7-4,8) u pacjentéw leczonych rytuksymabem w poréwnaniu z 4,1 miesigca (95% ClI, 1,8-7,4) u pacjentow
otrzymujgcych placebo (HR=0,97; 95%CI, 0,65-1,46; p=0,898; rysunek powyzej). Czas do pierwszego
zaostrzenia w brzmieniu alternatywnej definicji rowniez byt podobny miedzy grupami (p=0,46).
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Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera pokazujgca czas do umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia (lewy wykres) oraz ciezkiego
zaostrzenia (prawy wykres) w ciagu 52 tyg. (Merrill 2011)

Mediana czasu do ciezkiego zaostrzenia (zdefiniowanego zgodnie z protokotem jako 21 o wyniku A lub 3 o wyniku
B w skali BILAG) wynosita 10,1 miesigca u pacjentow leczonych rytuksymabem i 7,3 miesigca u pacjentéw
otrzymujgcych placebo (HR=0,97; 95%CI 0,45-1,12; p=0,138).

Tabela 17. Catkowita czestos¢ wystepowania i roczna czestos$¢ wystepowania zaostrzen u pacjentow leczonych rytuksymabem lub
placebo, u ktérych uzyskano odpowiedz w postaci niskiej aktywnosci choroby (Merrill 2011)

Punkt koncowy RTX (N=169) PLC (N=88) p

Pacjenci, u ktérych uzyskano niska aktywnosé

choroby, n (%) 127 (75) 58 (66) -
Srednia * SD liczba zaostrzen/rok (95% Cl) 0,86 + 1,47 (0,60-1,12) | 1,41 +2,14 (0,84-1,97) 0,038
Pacjenci z kolejnym zaostrzeniem A po 43 (34) 27 (47) 0,052

osiagnieciu BILAG C®, n (%) HR=0,61 (95%Cl 0,37-0,01)

Pacjenci, ktorzy osiagneli BILAG C bez
pbzniejszego zaostrzenia A*9, n (%)

84 (50) 31 (35) 0,027°

a. warto$¢ p oparta na modelu Poissona. b. Przed 52. tygodniem. c. Na podstawie testu log-rank stratyfikowanego wedtug rasy i przypisanej
dawki wyjsciowej prednizonu. d. W populacji ITT. e. Na podstawie testu chi-kwadrat.

W analizie ograniczonej do zaostrzen A (=21 nowy wynik A), wystgpito ono u 43/127 (34%) pacjentéw leczonych
rytuksymabem i 27/58 (47%) pacjentow otrzymujgcych placebo w 52-tyg. okresie badania, a w grupie
rytuksymabu zaobserwowano tendencje do opdznionego wystgpienia pierwszego zaostrzenia A (HR=0,61; 95%
Cl, 0,37-1,01; p=0,052).

Sredni roczny wskaznik zaostrzen A po osiggnieciu minimalnej aktywnosci choroby byt istotnie nizszy w grupie
rytuksymabu (0,86 + 1,47; 95% ClI, 0,60—1,12) niz w grupie placebo (1,41 + 2,14; 95% CI, 0,84—1,97; p=0,038).
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Odsetek populacji ITT z niskg aktywnoscig choroby bez wystgpienia kolejnego rzutu A w pozostalym okresie
przed 52. tyg., wyniost 31/88 (35%) w grupie placebo w poréwnaniu do 84/169 (50%) w grupie rytuksymabu
(p=0,027)

9.2.2. Analiza skutecznosci praktycznej

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke uwzglednionego badania rzeczywistej praktyki.

Tabela 18. Charakterystyka badania praktyki klinicznej wiagczonego do analizy

Badanie Metodyka Kryteria selekciji Punkty koncowe
Terrier 2010 Prospektywna analiza danych z Pacjenci z opornym na Ciezkie zakazenie zdefiniowano jako zakazenie,
francuskiego rejestru leczenie SLE ktore wystgpito w ciggu 12 miesiecy po podaniu RTX
Zrédio Autolmmunity and Rituximab otrzymujgcy rytuksymab | (leczenie poczatkowe lub ponowne) i wymagato
fi .. | (AIR), ktory zawiera dane w ramach hospitalizacji i/lub dozylnego podawania
inansowania: S . P . ]
. dotyczgce pacjentéw z ~Llymczasowego antybiotykdw i/lub zakonczyto sie zgonem.
Rejestr AIR chorobami rotokotu ieds i i
otrzymuje grant ¢ ) ) p ) Odpowiedz na leczenie analizowano poprzez
edukacviny od autoimmunologicznymi terapeutycznego poréwnanie aktywnosci choroby i zajecia
Roche ()gut):) 2y leczonych rytuksymabem. (stosowanie poszczegdlnych narzadéw przed infuzjg RTX i 6 + 3
deklarujg brak Rejestr AIR to trwajace, pozarejgstracyjne), miesiecy (Srednia + SD) po ostatniej infuzji RTX.
zaangazowania | °90Inokrajowe, prospektywne vAvlt’;;{czenl do Rejestru Aktywnosé choroby oceniano za pomoca wersji
Roche w badanie kohortowe, majace na T o SELENA (Safety of Estrogens in Lupus
badanie) celu oceng diugoterminowego | Liczba pacjentéw: 136 | Erythematosus: National Assessment) skali SLEDAI
bezpieczenstwa i skutecznosci pacjentow (SLE Disease Activity Index). Catkowitg odpowiedz
RTX w leczeniu RZS i innych zdefiniowano jako zmniejszenie wyniku SELENA—
choréb autoimmunologicznych. SLEDAI o 3.
Dane zbierano na poczatku Odpowiedz skorng zdefiniowano jako 250% poprawy
badania oraz podczas 3- i 6- (czesciowa odpowiedz — PR) lub zanik (catkowita
miesieczne) obse_rwe_)cp, a odpowiedz — CR) objawéw wyjsciowych (tj.
nastgpnie co 6 miesiecy lub w zapalenie naczyn, toczen kragzkowy, wysypka,
momencie nawrotu choroby, owrzodzenia bton $luzowych, lysienie).

przy uzyciu elektronicznego Odpowiedz stawowa: 250% poprawy liczby
formularza raportu przypadku. bolesnych i/lub obrzeknietych stawow (PR) lub zanik
Sredni czas obserwacji wyniost bolu i obrzeku stawow (CR).

18,6 mies (SD £13,8), a dane W toczniowym zapaleniu nerek: PR: 250% poprawa
zbierano w okresie 09.2005 . - wszystkich parametréw nerkowych (poziomu
06.2009 . kreatyniny w surowicy i biatkomoczu) z
nieprawidtowymi wartosciami wyjsciowymi; CR:
zmniejszenie biatkomoczu do <0,5 g/dobe,
ustgpienie krwiomoczu i normalizacje szacowanego
wskaznika filtracji ktebuszkowe;.

W autoimmunologicznej niedokrwistosci
hemolitycznej (AIHA) PR: poziom hemoglobiny >10
g/dl ze wzrostem o co najmniej 2 g/dl w stosunku do
poziomu sprzed leczenia; CR: poziom hemoglobiny
>11 g/dl u kobiet lub >12 g/dl u mezczyzn bez
hemolizy.

W autoimmunologicznej plamicy matoptytkowej
kryteria odpowiedzi zdefiniowano zgodnie z Vicenza
Consensus Conference: CR zdefiniowano jako
liczbe ptytek krwi co najmniej 100 x 10%dl;
Lodpowiedz” zdefiniowano jako liczbe ptytek krwi
wynoszgcg 30—100 x 10%dl i co najmniej podwojenie
liczby wyjsciowej; natomiast ,brak odpowiedzi”
zdefiniowano jako liczbe ptytek krwi <30 x 10%dl lub
mniejszg niz podwojenie liczby wyjsciowe;.

W badaniu Terrier 2010 analizowano skutecznos¢ RTX u 113 pacjentow (83%), ktorzy odbyli co najmniej
3-miesieczng wizyte kontrolng (sposréd 136 pacjentéw z SLE zarejestrowanych w rejestrze ARI).

Po 6 (SD + 3) miesigcach po infuzji RTX catkowitg odpowiedz zaobserwowano u 87 z 113 pacjentéw (77%)
zgodnie z oceng lekarza prowadzgcego pacjenta i u 80 z 113 pacjentéw (71%) w ocenie SELENA-SLEDAI
(zmniejszenie wyniku 23). Sredni wynik SELENA-SLEDAI + SD i $érednia dawka prednizonu + SD zmniejszyly sie
odpowiednio z 10,8 + 8,8 do 3,4 + 5,2 (p 0,0001) i z 30,3 £ 23,6 mg/dzien do 12,3 £ 10,1 mg/dzieh (p<0,0001).

Wsréd pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie biatkomocz zmniejszyt sie Srednia (+ SD) z 3,5 (£2,7) g/dzien
do 0,6 (£0,9) g/dzien (P <0,0001), podczas gdy $redni poziom kreatyniny w surowicy pozostat stabilny 9,2 (+6,2)
mg/litr w poréwnaniu z 7,7 (£3,0) mg/litr po 6 miesigcach. U pacjentow z AIHA, ktérzy odpowiedzieli na leczenie,
sredni poziom hemoglobiny (+ SD) wzrést z 8,5 (+1,4) g/dl do 13,0 (£1,4) g/dl po 6 miesigcach (P =0,001),
a $rednia liczba ptytek krwi wzrosta z 49 (£29) x 109litr do 199 (£98) x 109litr (P = 0,0005).
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Rysunek 5. Zmiana wynikéw wzgledem poczatku badania po 6 * 3 miesigcach ($rednia * SD) po infuzji rytuksymabu w badaniu

Terrier 2010

SELENA-SLEDAI (A); dawka prednizonu (B); biatkomocz i poziom kreatyniny w surowicy u pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek (C);
poziom hemoglobiny u pacjentéw z AIHA oraz liczba ptytek krwi u pacjentéw z autoimmunologiczna plamicg matoptytkowg (D).

Catkowita odpowiedZ na RTX nie rdznita sie istotnie miedzy pacjentami otrzymujgcymi monoterapie RTX a tymi
otrzymujgcymi jednoczes$nie leki immunosupresyjne (w wyjsciowo wyzszg aktywnoscig choroby). Odpowiedz na
leczenie rytuksymabem w podziale na zaangazowane w procesie chorobowym narzgdy przedstawiono w tabeli

ponizej.
Tabela 19. odpowiedz na RTX 6 * 3 mies. (Srednia * SD) po leczeniu u pacjentéw z SLE (wg zaangazowanych w procesie chorobowym
narzadow)
Odpowiedz L. pacjentow, n (%)
Objawy stawowe (N=50)
CR 26 (52)
PR 10 (20)
Brak odpowiedzi 14 (28)
Objawy skoérne (N=61)
CR 29 (48)
PR 14 (23)
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Brak odpowiedzi 18 (29)
Toczniowe zapalenie nerek (N=31)

CR 14 (45)

PR 9 (29)

Brak odpowiedzi 8 (26)

AIHA (N=13)

CR 9 (69)

PR 2 (16)

Brak odpowiedzi 2 (15)
Autoimmunologiczna plamica matoplytkowa (N=13)

CR 10 (77)

PR 2 (15)
Brak odpowiedzi 1(8)

Srednia zmiennos$¢ (+/- SD) dawki prednizonu (w mg/dzien) przed wlewem RTX do po wlewie RTX wyniosta —18,0 +/- 23,9 (P <0,0001).

U 31 z 76 pacjentdéw z odpowiedzig, ktdrych obserwowano przez >6 mies. (41%), nastgpit nawrét choroby po
14,9 + 7,6 mies. ($rednia + SD) od ostatniej infuzji RTX. Sredni czas trwania obserwaciji 45 pacjentéw bez nawrotu
choroby wyniést 16,6 £ 11,3 mies. Wsrdd pacjentéw z nawrotami choroby, wskazaniami wyjsciowymi do leczenia
RTX byly gtéwnie zmiany skoérne i/lub stawowe (n = 14), cytopenia autoimmunologiczna (n = 10), toczniowe
zapalenie nerek (n = 5) oraz neuropatia obwodowa i srodmigzszowe zapalenie ptuc (n = 1 kazde). Dwudziestu
pieciu z 31 pacjentéw z nawrotami choroby otrzymato ponowne leczenie RTX. Po ponownym leczeniu odpowiedz
odnotowano u 20 z 22 pacjentéw (91%) z dostepnymi danymi. Czterech pacjentéw otrzymywato systematyczne
ponowne leczenie RTX jako leczenie podtrzymujgce co 6 miesiecy, a dwdch kolejnych po pierwszym epizodzie
nawrotu. U tych pacjentéw nie wystgpit nawrdt choroby podczas leczenia podtrzymujgcego po srednim (+ SD)
okresie obserwacji wynoszgcym 22 (+ 9) miesiecy.

9.2.3. Analiza bezpieczenstwa
Badania RCT
Badanie LUNAR (Rovin 2012)

Zdarzenia niepozadane, w tym te, ktére mogly by¢ zwigzane z badaniem leku, wystepowaty z podobng
czestotliwoscig w obu grupach leczenia. Neutropenia, leukopenia i niedocisnienie wystepowaty czesciej w grupie
rytuksymabu. Zwigzane z infekcjg zdarzenia niepozgdane do 78 tygodnia wystepowaty z podobng czestotliwoscig
w ramionach placebo i rytuksymabu (odpowiednio 90% i 85% pacjentéw).

Doszto do dwéch zgondw. Oba wystapity w grupie rytuksymabu i oba zostaty uznane za niezwigzane z badanym
lekiem. Jedna S$mier¢ byta spowodowana posocznicg wtérng z powodu zakazenia S. aureus, druga krwotokiem
pecherzykowym.

Powazne zdarzenia wystepowaty czesciej u pacjentéw leczonych placebo niz u pacjentéw leczonych
rytuksymabem (74,3 [95%CI: 58,9; 93,8] vs 42,9 [95%CI: 31,9; 57,7] na 100 pacjento-lat. Najczestszymi
powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi w ramionach placebo i rytuksymabu byty niedokrwistos¢ (4,2% vs 4,1%),
niewydolnos¢ nerek (5,6% vs 1,4%) i neutropenia (1,4% vs 2,7%). Powazne infekcje wystgpity u 14 pacjentow
z kazdej grupy (19,9 na pacjento-lat i 16,6 na 100 pacjento-lat odpowiednio w grupie placebo i rytuksymabu)
z podobng czestotliwoscig hospitalizacji na 100 pacjento-lat. Hospitalizacje niezwigzane z infekcjg wystepowaty
rzadziej w grupie rytuksymabu niz placebo (17,6 vs 48,1 [95%CI: 11,1; 27,9] na 100 pacjento-lat).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzjg (zdefiniowane jako dowolne zdarzenia niepozadane wystepujace
w ciggu 24 godzin od podania wlewu) wystepowaty z podobng czestoscig w obu ramionach leczenia. Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z infuzjg wystepowaty najczesciej po pierwszym wlewie, a ich czestotliwos¢ zmniejszata
sie wraz z kolejnymi wlewami. Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg zgtoszono u 2 pacjentow
otrzymujgcych placebo (uogdlniony obrzek i niedokrwisto$é, niezwigzane z badanym lekiem) i u 1 pacjenta
otrzymujgcego rytuksymab z dodatnim wynikiem testu HACA (pokrzywka 3 stopnia, zwigzana z badanym lekiem).
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Tabela 20. Analiza bezpieczenstwa, badanie LUNAR (Rovin 2012)

Zdarzenie niepozadane RTX PLC
n/73 (%) n/71 (%)
Jakiekolwiek AEs 72 (98,6) 68 (95,8)
AEs w stopniu 3. Lub wyzszym 29 (39,7) 31 (43,7)
AEs zwiagzane z leczeniem 25 (34,2) 24 (33,8)
Zgony 2(2,7) 0
AEs prowadzace do przerwania leczenia 1(1,4) 3(4,2)
Powazne AEs 24 (32,9) 29 (40,8)
Zwigzane z infekcjg 14 (19,2) 14 (19,7)
Zakazenie oportunistycznet 3(4,1) 1(1,4)
Zwigzane z infuzjg 1(1,4) 2(2,8)
Infekcje 62 (84,9) 64 (90,1)
Infekcje w st.3 lub wyzszym 12 (16,4) 15 (21,1)
Najczestsze infekcje
Zakazenie gornych drog oddechowych 21 (28,8) 23 (32,4)
Zakazenie drog moczowych 17 (23,3) 20 (28,2)
Pétpasiec 11 (15,1) 9 (12,7)
AEs zwiazane z infuzja* 25 (34,2) 29 (40,8)
Po 1. Wlewie 16/72 (22,2) 18/72 (25,0)
Po 2. Wiewie 6/71 (8,5) 8/71 (11,3)
Po 3. Wilewie 8/67 (11,9) 5/56 (8,9)
Po 4. Wiewie 6/66 (9,1) 2/54 (3,7)
AEs zwigzane z infuzjg przypisywane badanemu lekowi 12 (16,4) 6 (8,5)
Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane z infuzjg
Nadcisnienie 4 (5,5) 2(2,8)
Niestrawnosc¢ 2(2,7) 3(4,2)
Mdtosci 2(2,7) 3(4,2)
Bdl gtowy 2(2,7) 2(2,8)
Biegunka 1(1,4) 3(4,2)
Zaburzenia smaku 1(1,4) 34,2
Dziatania niepozadane zgtaszane w 78. tygodniu badania u pacjentéw z toczniem nerkowym leczonych rytuksymabem lub placebo w
potaczeniu z MMF i kortykosteroidami (n = 144). Wielokrotne wystapienie tego samego zdarzenia u jednego pacjenta liczono raz w ogélnej
czestosci wystepowania
1U pacjenta leczonego placebo stwierdzono zapalenie ptuc wywotane cytomegalowirusem; u 3 pacjentéw leczonych rytuksymabem
stwierdzono odpowiednio zapalenie okreznicy, histoplazmoze i kryptokokowe zapalenie ptuc oraz posocznice grzybiczg.
;é_liﬁzg:d;;icézgtéwlliczba ocenianych pacjentéw. Definiowane jako jakiekolwiek AE wystepujace w trakcie lub w ciggu 24 godzin po infuzji

Badanie RCT EXPLORER (Merrill 2010)

Czestotliwos¢é wystepowania powaznych powiktah zwigzanych z badanym lekiem, byla podobna w grupach
pacjentéw otrzymujacych placebo i rytuksymab (36,4% pacjentéw otrzymujgcych placebo i 37,9% u pacjentow
leczonych rytuksymabem).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg wystepowaty w podobnym odsetku podczas pierwszego cyklu infuzji.
Po drugim cyklu wystepowaty z mniejszg czestotliwoscig w grupie placebo niz w grupie rytuksymabu. Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z infuzjg miaty gtéwnie tagodny i przemijajgcych charakter. Zgtoszono tylko jeden epizod
obrzeku naczynioruchowego.

Najczestszymi AEs w grupie placebo byly: zaburzenia ze strony ukfadu nerwowego (13,6%), ogdine (10,2%),
zaburzenia zotgdkowo — jelitowe (10,2%). W grupie rytuksymabu zas: zaburzenia zotagdkowo — jelitowe (14,2%),
zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (14,2%), zaburzenia skoéry i tkanki podskaérnej (11,8%) i zaburzenia
ogolne (10,7%).

W grupie rytuksymabu byto wiecej przypadkéw neutropenii stopnia 3. i stopnia 4.(7,7%) w poréwnaniu z grupg
kontrolng (3,4%). Odsetki pacjentow, u ktorych wystapity AEs zwigzane z infekcjg byly poréwnywalne w obu
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grupach (dla rytuksymabu 82,2%, a dla placebo 83,0%), jednak ciezkie infekcje byly czestsze w grupie placebo
(9,5% vs 17%).

Jeden pacjent w grupie placebo zmart (zatrzymanie krgzeniowo — oddechowe), a $mier¢ ta nastgpita 1 miesigc
po wycofaniu sie z badania. W grupie rytuksymabu zmarto 3 pacjentéw, w tym 1 pacjent na skutek perforaciji jelita,
drugi na skutek zatrucia wielolekowego, za$ u trzeciego z pacjentéw przyczyna $mierci nie byta znana.

Tabela 21. Analiza bezpieczenstwa, EXPLORER (Merrill 2010)

Zdarzenie niepozadane RTX,, PL(E,
n/169 (%) n/88 (%)
SAE zwigzane z leczeniem 64 (37,9) 32 (36,4)
SAE zwigzane z leczeniem raportowane u 25% pacjentow
Zaburzenia serca 5(3,0) 5(5,7)
Zakazenia i zarazenia 16 (9,5) 15 (17,0)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 8 (4,7) 7 (8,0)
Zaburzenia ogdine 7 (4,1) 5(5,7)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe Ji{tkank? 9(53) 5(5,7)
acznej
Neutropenia 6 (3,6) 0(0)
SAE zwigzane z lekiem 13 (7,7) 8(9,1)
AEs zwigzane z infuzjg 74 (43,8) 34 (38,6)
Po 1. Wlewie 46 (27,2) 26 (29,5)
Po 2. Wlewie 29 (17,6) 14 (16,5)
Po 3. Wlewie 23 (16,3) 7 (10,0)
Po 4. Wiewie 25 (18,5) 4(5,9)
SAE zwigzane z infuzjg 16 (9,5) 15 (17,0)
infekci, wystepujace w iraete leozenia 16 (95) 15(17.0)
Jakiekolwiek nagte SAE zwiazane z infekcja, wystepujace w trakcie leczenia, zgtaszane u 22% pacjentow
Dolne drogi oddechowe i ptuca 5(3,0) 4 (4,5)
Bakteryjne 4(2,4) 4(4,5)
Jama brzuszna i przewdd pokarmowy 2(1,2) 4 (4,5)
P e o 212 504
Zgony 4(2,4) 1(1,1)

Badania rzeczywistej praktyki
Terrier 2010

W badaniu Terrier 2010 ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano u 16 pacjentéw. Zaobserwowano dwie
ciezkie ostre reakcje na infuzje (w tym wstrzgs anafilaktyczny i niedocisnienie) oraz pieé reakcji przypominajgcych
chorobe posurowicza.

Ciezkie zakazenia odnotowano u 12 pacjentéw, co odpowiadato wskaznikowi ciezkich zakazen wynoszgcemu
6,6/100 pacjentolat. Osiemdziesiat trzy procent ciezkich zakazen wystgpito w ciggu pierwszych 3 miesiecy po
ostatniej infuzji RTX. Ciezkie zakazenia wystgpity po pierwszym cyklu RTX u 9 z 12 pacjentéw (75%), po drugim
cyklu u 1 z 12 pacjentéw i po trzecim cyklu u 2 z 12 pacjentéw. Pieciu pacjentéw zmarto z powodu ciezkiego
zakazenia (3 przypadki zapalenia wsierdzia, posocznicy i zapalenia drég zofciowych) lub opornej na leczenie
choroby autoimmunologicznej (2 przypadki). Wszyscy 3 pacjenci, ktérzy zmarli z powodu zakazenia, otrzymywali
duze dawki kortykosteroidéw (60 mg/dobe u 2 pacjentéw i 20 mg/dobe u 1 pacjenta).

Podawanie rytuksymabu przerwano u 12 pacjentéw z powodu zdarzen niepozgdanych, w tym ciezkich ostrych
reakcji na wlew (n = 2), reakcji przypominajacych chorobe posurowiczg (n = 5), ciezkich zakazen (n = 3) i zdarzen
uznanych za niezwigzane z wlewami RTX (tj. zespét bolu rozlanego n = 1 i astenia n = 1).

Tabela 22. Analiza bezpieczenstwa w badaniu rzeczywistej praktyki Terrier 2010 (136 pacjentow)

Zdarzenie niepozadane n (%)
Ciezkie ZN 16 (12)
Ostre reakcje na infuzje 12 (9)
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tagodne do umiarkowanych reakcje na infuzje (goraczka,

niedocisnienie, nadcisnienie, wysypka) 10
Ciezkie reakcje na infuzje 2
Opoznione reakcje na infuzje 5(4)
Reakcje przypominajgce chorobe posurowicza 5
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 6 (4)
Ciezkie zakazenia 12 (9)
Ciezkie zakazenia /pacjentolata 6,6/100
Zgony 5(4)

9.2.4. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto na podstawie
doswiadczen dot. pacjentow w zarejestrowanych wskazaniach dla produktu lekowego Riximyo.

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane wystepujace bardzo czesto w zarejestrowanych wskazaniach (ChPL Riximyo)

L EEEIE bardzo czesto

Zdarzenia niepozadane wystepujace

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

+zapalenie oskrzeli

Doswiadczenie gorgczky, +trombocytopenia

dotyczace dorostych
pacjentéow z
chtoniakami
nieziarniczymi i
przewlekla biataczka
limfocytowa

obrzek naczyniowo-ruchowy
Zaburzenia zotadka i jelit:
nudnosci

Swigd, wysypka, +tysienie

podania:

IgG

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
Zakazenia bakteryjne, Zakazenia wirusowe,

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
neutropenia, leukopenia, +neutropenia z

Zaburzenia ukladu immunologicznego:
Dziatania niepozgdane zwigzane Z wlewem,

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

gorgczka, dreszcze, ostabienie, bdl gtowy
Badania Diagnostyczne: obnizony poziom

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Riximyo w
leczeniu chioniakéw nieziarniczych i PBL zostat okreslony na
podstawie danych pochodzacych od pacjentéw biorgcych
udziat w  badaniach  klinicznych  oraz  badaniach
porejestracyjnych. U tych pacjentdow w leczeniu stosowano
rytuksymab albo w monoterapii (jako leczenie indukujgce lub
leczenie podtrzymujgce po leczeniu indukujgcym), albo w
skojarzeniu z chemioterapia.

Najczesciej obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami u
pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Riximyo byty
reakcje zwigzane z wlewem, ktére wystepowaty u wigkszos$ci
pacjentéw podczas pierwszego wlewu. Czesto$¢ wystepowania
objawdéw zwigzanych z wlewem zmniejsza sie istotnie w wyniku
kolejnych infuzji i wynosi mniej niz 1% po 8 dawkach produktu
leczniczego Riximyo.

Powikfania infekcyjne (gtéwnie bakteryjne i wirusowe)
wystgpowaly u ok. 30-55% pacjentdw podczas badan
klinicznych prowadzonych wsréd pacjentéow z NHL oraz u 30-
50% pacjentow podczas badan klinicznych prowadzonych u
pacjentow z PBL.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

zakazenie uktadu moczowego

podania

Doswiadczenie
dotyczace
reumatoidalnego
zapalenia stawow

(nadci$nienie tetnicze, mdtosci,
zaczerwienienie, gorgczka, swigd

gardta, obrzeki obwodowe, rumien)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy

Badania diagnostyczne

Zakazenie goérnych drog oddechowych,

Zaburzenia Uktadu immunologicznego/
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu

Reakcje zwigzane z wlewem Dozylnym

pokrzywka, podraznienie gardta, uderzenia
gorgca, niedocisnienie, katar, dreszcze,
tachykardia, zmeczenie, bdl ustnej czesci

Zmniejszone stezenie immunoglobulin IgM6

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Riximyo w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw zostat okreslony
na podstawie danych pochodzacych od pacjentéw biorgcych
udziat w badaniach klinicznych oraz badaniach po
wprowadzeniu do obrotu.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi po
podaniu rytuksymabu byly 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% pacjentéw) i byty gtéwnie obserwowane w czasie
pierwszego  cyklu.  Oprécz  dziatan  niepozgdanych
obserwowanych w badaniach klinicznych z uzyciem produktu
leczniczego Riximyo, w okresie po wprowadzeniu leku do
obrotu, zgtoszono postepujaca wieloogniskowag
leukoencefalopatie

W zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego Riximyo w
leczeniu choréb autoimmunizacyjnych opisywano przypadki
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii o skutku
Smiertelnym. Dotyczy to reumatoidalnego zapalenia stawow
oraz innych choréb autoimmunizacyjnych poza wskazaniem
leku, w tym tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) i
zapalenia naczyn.

Doswiadczenie Zaburzenia psychiczne
dotyczace bezsennosc¢
ziarniniakowatosci z | Zaburzenia ukladu nerwowego
zapaleniem naczyn zawroty gtowy, drzenia

(GPA) i Zaburzenia naczyniowe
mikroskopowego nadcisnienie

Ogolny profil bezpieczenstwa rytuksymabu u dorostych oraz
dzieci i mtodziezy z GPA/MPA oparto na danych pochodzacych
od pacjentéw bedacych uczestnikami 3 badan klinicznych oraz
z badan prowadzonych po wprowadzeniu do obrotu.

Ogolny profil bezpieczehstwa stosowania byt spéjny z dobrze
ustalonym profilem bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego  Riximyo w  zatwierdzonych  wskazaniach
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zapalenia naczyn
(MPA)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

kaszel, dusznos¢, krwawienie z nosa
Zaburzenia zofadka i jelit

biegunka

Zaburzenia migsniowoszkieletowe i
tkanki tacznej

przykurcze migsniowe, bole stawow, bdle
plecow

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

obrzek obwodowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
zapalenie oskrzeli

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
reakcje zwigzane z wlewem

autoimmunologicznych, obejmujacych GPA i MPA. Ogoétem u
4% pacjentéw z grupy otrzymujgcej produkt leczniczy Riximyo
wystapity zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia
leczenia. Wiekszos¢ zdarzen niepozgadanych wystepujgcych w
grupie leczonej produktem leczniczym Riximyo miata nasilenie
tagodne lub umiarkowane. U Zadnego pacjenta z grupy
otrzymujgcej produkt leczniczy Riximyo nie wystapity zdarzenia
niepozgdane zakonczone zgonem. Najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami uznanymi za dziatania niepozgdane byly reakcje
zwigzane z wlewem i zakazenia.

Doswiadczenie z
pecherzyca zwykia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie gornych drég oddechowych
Zaburzenia psychiczne

Przewlekte zaburzenie depresyjne
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol gtowy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Lysienie

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach
Reakcje zwigzane z wlewem

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Riximyo w
pecherzycy zwykitej oparto na danych pochodzgacych od
pacjentéw bedacych uczestnikami 2 badan klinicznych oraz z
badan prowadzonych po wprowadzeniu do obrotu.

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Riximyo w pecherzycy zwyktej byt spojny z ustalonym profilem
bezpieczenstwa w innych zatwierdzonych wskazaniach
autoimmunologicznych.

W przypadku kazdej z jednostek okreslenie czestosci wystepowania uwzgledniato dziatania niepozgadane wszystkich stopni (od tagodnych
do ciezkich), oprécz jednostek oznaczonych symbolem ,+”, dla ktérych w obliczeniu czestosci uwzgledniono jedynie ciezkie dziatania
niepozgdane

9.2.5. Ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczenia analizy klinicznej wynikajg wprosi z ograniczen wigczonych badan — wymieniono je ponizej.
Badania RCT:

Czas po ktéorym analizowano punkty koncowe (52 tyg./12 mies., lub w przypadku eksploracyjnych
punktéw koncowych 78. tyg.) ogranicza mozliwosci wnioskowania o dtugoterminowej skutecznosci, gdyz

SLE jest chorobg przewlekta.

W badaniach RCT $rednia wieku wskazuje na brak lub niewielki udziat grupy pacjentéw <18 r.z,,
natomiast program lekowy dopuszcza stosowanie terapii od 18 r.z. oraz dzieci po okresie dojrzewania.

W badaniu EXPLORER 73% pacjentéw w grupie placebo i 71,0% w grupie rytuksymabu ukonczyto 52

tygodnie leczenia.

W badaniu LUNAR 88% pacjentéw leczonych placebo i 93% pacjentéw leczonych rytuksymabem
ukonczyto 52 tygodnie badania (odpowiednio 81% i 89% ukonczyto 78 tyg.), natomiast odsetki pacjentow,
ktérzy przerwali terapie, wyniosty w grupie placebo 25% i w grupie rytuksymabu (10%).

Badanie LUNAR (Rovin 2012) dotyczyto tylko leczenia pacjentéw z nefropatig toczniows.

W obu badaniach zwigzku z brakiem opisu procesu randomizacji i alokacji pacjentéw do grup, ryzyko
wystgpienia btedéw systematycznych w tych obszarach jest niejasne.

Badanie rzeczywistej praktyki:

Nieduza liczebno$¢ badanej populaciji i brak grupy kontrolne;j.

Otwarty i obserwacyjny charakter badania wigze sie z brakami w danych immunologicznych, zmian
poziomu anty-dsDNA, czy zmian w uktadzie dopetniacza co uniemozliwito analize tych parametrow.

Obserwacja pacjentéw w badaniu trwata srednio 1,5 roku (18 + 13,8 mies.) co ogranicza mozliwosci
wnioskowania o dtugoterminowej skutecznosci ze wzgledu na przewlekty charakter choroby.

Istothnym ograniczeniem jest réwniez fakt, ze populacje z wigczonych badan nie odzwierciedlaty w petni populaciji
z programu lekowego, cho¢ odnalezione badania byly jedynymi opisujgcymi stosowanie rytuksymabu w SLE
spetniajgcymi kryteria wigczenia. Watpliwosci budzg informacje dotyczace wczesniej stosowanych terapii (wymaog
stosowania co najmniej dwdch lekéw wskazanych w zapisach programu lekowego), stopnia aktywnosci choroby
w skalach BILAG lub SLEDAI oraz oceny klinicznej w skali PGA.
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10. Analiza wptywu na wydatki podmiotu 2zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Efektywnosé kosztowa technologii

10.1.1.  Zalozenia i dane wejsciowe

Ze wzgledu na refundacje w ramach programu lekowego anifrolumabu w tozsamym brzmieniu wskazania
populacji docelowej (za wyjatkiem fragmentu dzieci po okresie dojrzewania dla rytuksymabu), przeprowadzono
ocene farmakoekonomiczng i wptywu na budzet refundacji rytuksymabu w kontek$cie dostepnosci dodatkowej
technologii w ocenianej populacji chorych.

Zatozenia

e Analize farmakoekonomiczng przeprowadzono w celu okre$lenia kosztochtonnosci i efektywnosci
kosztowej stosowania rytuksymabu w poréwnaniu z terapig standardowg oraz wzgledem anifrolumabu
(w populacji o zblizonej charakterystyce), a takze analizy kosztéw-konsekwencji w populacji niezbieznej
z anifrolumabem.

e Analize przeprowadzono w horyzoncie:

o dozywotnim — dla poréwnania z anifrolumabem;
o roczny — dla poréwnania z terapig standardowg stosowang w populacji niezbieznej z anifrolumabem.

e Populacje wskazang jako dzieci po okresie dojrzewania dla rytuksymabu potraktowano jako zbiezng
z populacjg osdb dorostych (w kontekscie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii).

e W analizie, ze wzgledu na aktualng dostepnos¢ do leczenia rytuksymabem (leki biopodobne), odstgpiono
od szacowania ceny progowej ocenianej technologii (konkurencyjnos$¢ przetargowa).

o Ze wzgledu na stanowisko Konsultant Krajowej w dz. reumatologii:

Rytuksymab zgodnie z rekomendacjami EULAR z 2023 roku ma wskazania do stosowania w toczniu
bez zajecia nerek tylko u chorych z ciezka postacig tocznia z zajeciem narzgdow, tym toczniu
neuropsychiatrycznym i stanie zagrozenia zycia i nie jest lekiem pierwszego wyboru
w przeciwienstwie do anifrolumabu, ktory powinien by¢ stosowany u chorych réwniez z tagodng
postacig tocznia, jezeli nie jestedmy w stanie u chorego leczonego hydroksychloroching i nie
mozemy odstawic¢ lub zredukowac dawki GKS do <5 mg prednizolonu w ciggu 1 do 3 miesiecy
leczenia. Nie zaleca sie stosowania anifrolumabu w bardzo ciezkich postaciach tocznia (tam gdzie
jest zalecany rytuksymab). Natomiast w ftoczniu nerkowym rytuksymab jest lekiem
rekomendowanym a anifrolumab nie gdyz nie ma jeszcze opublikowanych wynikéw skuteczno$ci
tego leku w toczniu nerkowych w prowadzonym badaniu klinicznym.
a takze opublikowanymi wytycznymi EULAR 2023, w ktérych RTX wyszczegdlnia sie w pierwszej i drugiej
linii ciezkiej postaci SLE oraz w przypadku nefropatii toczniowej (ang. lupus nephritis), gdzie anifrolumab
nie jest zalecany przyjeto, ze populacje majg czes$¢ wspolng, w ktérej mozna poréwnac ich efektywnosé
kosztowa.
Dla pozostatej czesci przeprowadzono analize kosztow konsekwencji w zestawieniu z efektami
obserwowanymi w badaniach EXPLORER (Merrill 2011) i LUNAR (Rovin 2012).

o Koszt lekéw przyjeto na podstawie:

o Obwieszczenia MZ z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2025 r.2

o Raportu refundacyjnego Centrali NFZ z dnia 1 lipca 2025 r. dot. informacji o wielko$ci kwoty refundacji
i pozostatych parametrow okreslonych w ustawie lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyroboéw medycznych za styczen—kwiecien 2025 r.3

Decyzji refundacyjnej dla anifrolumabu (produkt leczniczy Saphnelo, R220721119/71W).
Serwis GdziePoLek.pl — dla produktéw nierefundowanych.

2 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2025-r [dostep: 18.07.2025 r.]

3 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8798.html [dostep: 18.07.2025 r.]
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e Przyjeto srednig cene jednostki sprawozdawczej (na podstawie Informatora o umowach NFZ4):
o w programach lekowych= 1,77 (Swiadczenia z zakresu Leczenie szpitalne)

o dla swiadczen ambulatoryjnych = 1,83 (najwyzsza wycena punktowa z zakresu Ambulatoryjna opieka
specjalistyczna — Swiadczenia w zakresie reumatologii, Mazowiecki OW NFZ).

o dla $wiadczen szpitalnych udzielanych w ramach JGP =1,84 (na podstawie raportu WT.543.4.20255)

e Ze wzgledu na niepewnosé oszacowan przeprowadzono analize wrazliwosci dla najistotniejszego czynnika
predykcyjnego majgcego wptyw na wyniki, tj. ilorazu szans wystgpienia odpowiedzi na leczenie
w przypadku analizy CUA oraz czasu do podania kolejnej dawki RTX — w przypadku analizy CCA.

e Modelowanie przeprowadzono z zastosowaniem skoroszytéw Microsoft Excel z uzyciem narzedzi VBA
(ang. Visual Basic for Applications).

Kosztochtonnos¢ terapii
Dawkowanie

Dawkowanie terapii przyjeto zgodnie z zaproponowanym brzmieniem programu lekowego, tj.:
¢ anifrolumab — 300 mg co 4 tygodnie;

e rytuksymab - 1000 mg w dwdch infuzjach podanych w odstepie dwoéch tygodni, nastepnie mozliwosé
podania leku po co najmniej 6 miesigcach — przyjeto podanie kolejnego cyklu rytuksymabu u 100%
chorych. W oszacowaniach przetestowano réwniez arbitralny scenariusz podania kolejnego cyklu u 85%
chorych z pierwotng odpowiedzig na leczenie w danym roku (ij. $Srednio po 9 mies. od ostatniej dawki).

Dawkowanie poza PL na podstawie Majdan 2016:
e GSK-7,5-30 mg/d., w przypadku skojarzenia z immunosupresjg (IS) — 5 mg/d.
e hydroksychlorochiny — 300 mg/d.
e azatiopryna — 2 mg/kg mc, do obliczen przyjeto mase ciata chorego = 70 kg
e metotreksat — 25 mg/tydzien
¢ mykofenolan mofetylu — 2000 mg/d.

Koszt terapii

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce kosztu terapii z zastosowaniem rytuksymabu i anifrolumabu —
miesieczne oraz roczne. Koszty okreslono na podstawie:

e Obwieszczenia MZ z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2025 r.6

e Komunikatu DGL dotyczgcy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w
programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2025 r.”

e Raportu refundacyjnego Centrali NFZ z dnia 1 lipca 2025 r. dot. informacji o wielko$ci kwoty refundacji
i pozostatych parametrow okreslonych w ustawie lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych za styczen—kwiecien 2025 r.8

e Decyzji refundacyjnej dla anifrolumabu (produkt leczniczy Saphnelo, R220721119/71W).

Tabela 24. Zestawienie kosztéw stosowania poszczegoélnych technologii w analizie (opracowanie Agenciji)

Wyszczegélnienie Dawkal/cykl pesst mit(e;:_eﬁ)z L7502 el Qgizﬁ)), ST
Terapie gtéwne
Rytuksymab 2000 mg (2x1000 mg) 971,20 11 654,37
Anifrolumab 300 mg I [ ]
Terapie standardowe
Hydroksychlorochina (HCQ)* 300 mg/d. 0,00 0,00
GSK (prednizon) — monoterapia 18,75 mg/d. 37,00 zt 444,05 zt

4 https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/Provider/Search [dostep: 16.07.2025 r.]

5 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2025/1054-materialy-2025/9080-91-2025-zlc [dostep: 18.07.2025 r.]

8 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2025-r [dostep: 18.07.2025 r.]
7 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl.8794.html [dostep: 18.07.2025 r.]

8 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8798.html [dostep: 18.07.2025 r.]
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GSK (prednizon) — skojarzenie z IS 5 mg/d. 9,87 zt 118,41 zt
Azatiopryna 140 mg/d. 43,70 zt 524,40 zt
Metotreksat* 25 mg/tydz. 0,00 0,00
Mykofenolan mofetylu 2000 mg/d. 185,52 zt 2 226,29 zt
* nierefundowane w ocenianym wskazaniu

Koszt kwalifikacji, podania i monitorowanie leczenia

Koszty okreslono na podstawie Zarzgdzenia 9/2025/DGL z p6zn. zm. (t.j. 29/2025/DGL). Zastosowane wartosci
przedstawiono w tabeli ponizej.

Na podstawie danych z modelu ZMA CeZ stwierdzono, ze anifrolumab podawany jest gtéwnie w ramach
hospitalizacji jednodniowej — u okoto 5% chorych leczenie podawane jest w ramach wizyty ambulatoryjne;.
Na podstawie informacji od Konsultanta Krajowego w dz. reumatologii przyjeto, ze rytuksymab bedzie stosowany
w tozsamy sposob, tj. w ramach hospitalizacji jednego dnia.

W zwigzku z powyzszym przyjeto, iz leki bedg stosowane wytgcznie w ramach hospitalizacji.

Tabela 25. Koszt podania i monitorowania terapii w programie lekowym B.150 (opracowanie Agencji na podstawie Zarzadzenia
9/2025/DGL)

L&) Nazwa swiadczenia Wycena Koszt
swiadczenia pkt. swiadczenia
Koszt kwalifikacji
5.08.07.0000023 | Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci 338,00 598,26 zt
Koszt podania terapii

5.08.07.0000001 | Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu
— — - - - 486,72 861,49 zt
5.08.07.0000003 | Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu
Koszt monitorowania terapii
5.08.08.0000227 Diagnostyka w programie leczenia chorych z toczniem rumieniowatym 2 030,00 359310 zt
uktadowym — 1 rok terapii
5.08.08.0000228 Diagnostyka w programie Ieczemg chorych z toczniem rumieniowatym 566,00 1001,82 zt
uktadowym — 2 i kolejny rok terapii

Koszt Swiadczen szpitalnych (w ramach ktérych sprawozdawane jest podanie RTX, zgodnie z informacja
eksperta) okreslono na podstawie wycen grup JGP H96 (Zarzgdzenie 37/2024/DSOZ z pézn. zm.).

Diagnostyke, monitorowanie i podawanie lekéw poza programem lekowym okreslono na podstawie zarzgdzenia
123/2024/DSOZ (t.j. 46/2025/DS0OZ). Przyjeto, ze recepta na leki refundowane wydawana jest podczas wizyty
monitorujgcej skuteczno$¢ terapii, okreslonej swiadczeniem W12,

Tabela 26. Koszt podania i monitorowania terapii poza programem (opracowanie Agenc;ji)

Wycena Koszt

LG Nazwa swiadczenia
pkt. swiadczenia

swiadczenia

Koszt wydania lekéw i oceny skutecznosci

5.30.00.0000012 | W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75,00 137,25 zt
Swiadczenia szpitalne - JGP

5.51.01.0008101 | Uktadowe choroby tkanki tacznej 2717,00 4 999,28 zt

5.51.01.0008102 | Uktadowe choroby tkanki tgcznej > 3 dni 5 326,00 9799,84 zt

Efekty kliniczne terapii

Dla poréwnania w populacji zbieznej z anifrolumabem przyjeto nastepujgce zatozenia dot. efektdw klinicznych,
okreslone na podstawie publikacji Merrill 2011 oraz analizy dla leku Saphnelo®:
e Prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie RTX vs PLC okreslono jako OR=1,56 (95%CI:

e przyjeto brak réznic (OR=1,00) miedzy RTX a placebo w przypadku wystepowania zaostrzen o stopniu
umiarkowanym lub powaznym

9 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7880-112-2022-zlc [dostep: 18.07.2025 r.]
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e dla zdarzen cigezkich (rozumianych jako zaostrzenie do stopnia A) przyjeto wspotczynnik OR=0,77 (95%Cl
0,44-1,36) — w publikacji parametr opisano jako bliska istotnosci statystycznej roznica hazardu wzglednego
(HR=0,61 [95%CI:0,37-1,01]) jako ryzyko zdarzenia w danym okresie odciecia danych

e ryzyko przerwania terapii okreslono konserwatywnie jako tozsame z anifrolumabem na podstawie
metaanalizy danych z badania TULIP-1 i TULIP-2 (odnaleziono zrdéznicowane informacji o réznych
czestosciach przerywania terapii w horyzoncie 52-tygodniowym [Rovin 2012 — 10%, Terrier 2010 — 8,9%,
Merrill 2011 - 29%];

e ryzyko wystgpienia zdarzenh niepozgdanych (RTX vs PLC) — poétpasca (1,2% vs 3,4%), powaznej infekciji
gornych drég oddechowych (3,0% vs 4,5%), powaznej nadwrazliwosci na infuzje (9,5% vs 17%).

e pozostate parametry przyjeto jako tozsame z zatozeniami analiz dla Saphnelo.

Dla analizy w populacji niezbieznej, ti. w przypadku CCA, celem oszacowania wspoiczynnikéw kosztow-
uzytecznosci (CUR) przyjeto wartosci za publikacja Touma 2024, w ktérej przeanalizowano roznice
(po dopasowaniu o réznice w charakterystyce chorych) obserwowane dla chorych z niskg i wysokg aktywnoscig
choroby okreslone z zastosowaniem skali EQ-5D-3L w populacji zblizonej do polskiej. W przypadku chorych z
niskg aktywnoscig EQ-5D-3L=0,88, dla chorych z aktywnoscig wysokg =0,79.

10.1.2.  Wyniki farmakoekonomiczne
Wyniki dla poréwnania w populacji zgodnej ze wskazaniem dla anifrolumabu

Zgodnie z przeprowadzonym modelowaniem otrzymano wyniki zestawione w tabeli ponizej.

Tabela 27. Zestawienie wynikow farmakoekonomicznych - populacja zbiezna z anifrolumabem, wyniki zdyskontowane (oszacowania
Agencji)

Wyszczegolnienie BSC Rytuksymab Anifrolumab
Wyniki zdrowotne
Lata zycia (LY) 12,156 12,680 [
ALY ref. 0,524 [ ]
QALY 9,141 9,653 [
AQALY ref. 0,512 [ ]
Zestawienie kosztéw [w PLN]
Koszt lekéw 0 31666 [ ]
Koszt BSC 6 453 6713 6745
Koszt podania lekow 0 9 363 28 004
Koszt monitorowania leczenia 0 6 706 7013
Koszt leczenia powikfan 22 414 22 964 22 995
Pozostate koszty 11730 8 408 10 837
Koszty catkowite 40 597 85 820 [ ]
Wspétczynniki efektywnosci kosztow
CER (PLNILY) | 3340 6 768 [ ]
ICER (vs BSC) 86 375 PLN/LYg I - N/LYg
CUR (PLN/QALY) | 4 441 8 891 [ ]
ICUR (vs BSC) 88 286 PLN/QALYg Ir L N/QALYg

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami stosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z BSC w miejsce BSC
w populacji zbieznej z refundowanym anifrolumabem jest efektywne kosztowo.

Wyniki w populacji rozbieznej z anifrolumabem
Dla populacji niezbieznej okreslono nastepujgce oszacowania:

Tabela 28. Zestawienie wynikéw farmakoekonomicznych - populacja niezbiezna z anifrolumabem, horyzont roczny (oszacowania
Agencji)

Wyszczegolnienie | BSC | Rytuksymab | Roéznice
Wyniki zdrowotne
QALY | 0,833 | 0,844 | ND
Koszty
Koszt terapii | 0| 10778,13 2t | +10 778,13 zt
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Koszt BSC 905,76 zt 905,76 zt -z
Koszt podania lekow -z 3 445,98 zt + 3 445,98 zt
Koszt monitorowania leczenia 823,5 4191,36 zt + 3 367,86 zt
Koszt leczenia zaostrzen 1911,14 zt 1471,62 zt - 439,52 zt
Koszty catkowite 3 640,40 zt 20 792,85 zt + 17 152,45 zt

CUR (PLN/QALY) 4372 24 631 ND

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami stwierdzono wzrost kosztu w grupie terapii, podania i monitorowania
leczenia z zastosowaniem rytuksymabu oraz spadek kosztu leczenia zaostrzen. Srednioroczny koszt stosowania
rytuksymabu bedzie wyzszy o ok. 17 tys. zt w poréwnaniu z aktualnie stosowanym postepowaniem.

10.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Ze wzgledu na aktualny stan refundacyjny analizowanej technologii (brak refundacji w ocenianym wskazaniu)
oszacowano wplyw pozytywnej decyzji o refundacji off-label na wydatki z budzetu ptatnika z perspektywy NFZ.

Zalozenia

e Do oszacowania populacji docelowej uwzgledniono kody grupy ICD-10 M32, nalezy jednak wskazaé, iz
czes$c¢ chorych ze specyficznymi, wielopostaciowymi chorobami tkanki tacznej mogg mie¢ takze rozliczane
Swiadczenia z grupy M35.9, tj. uktadowe choroby tkanki tgcznej, nieokreslone (Stajszczyk 2023)

e W analizie ekstrapolowano dane historyczne z uzyciem generycznych funkcji MS Excel - potréjnego
wygtadzenia wyktadniczego (ETS, ang. Exponential Triple Smoothing). Jako punkt rozpoczecia prognozy,
przyjeto rok 2025 (korzystajagc z danych za lata 2014-2024). Dane estymowano do roku 2028.
Na wykresach przedstawiono takze 99-procentowy przedziat prognozy (99%PP).

e Oszacowania przedstawiono w horyzoncie 2-letnim (2026-2027).

e W analizie uwzgledniono koszty lekéw stosowanych w programie lekowym (anifrolumab i rytuksymab),
ti. nie uwzgledniono lekéw, ktére stanowig leczenie standardowe, ftj. leki przeciwmalaryczne,
glikokortykoidy (ze zmniejszeniem dawki do <5 mg/dzien), opcjonalne leczenie immunosupresyjne
mykofenolanem mofetylu, azatiopryna, cyklofosfamidem, inhibitorem kalcyneuryny, ktére u czesci chorych
powinny by¢ kontynuowane do czasu wystgpienia przeciwwskazanh.

e W analizie uwzgledniono dodatkowo koszty kwalifikacji, podania oraz monitorowania leczenia w ramach
programu lekowego.

Populacja

Dane z Zintegrowanego Modelu Analitycznego CeZ

W ponizszych tabelach przedstawiono kluczowe dla oszacowan dane epidemiologiczne i refundacyjne pozyskane
w ramach postepowania analitycznego.

Tabela 29. Liczba chorych z rozpoznaniem M32 — dane 01.2014-06.2025 (ZMA CeZ2)

Rok 2014 | 2015 | 2016 | 2017 2018 | 2019 | 2020 2021 2022 2023 | 2024 | 062025
Liczba
pacjentow, | 12552 | 12957 | 12516 | 12482 | 12312 | 11884 | 10567 | 10546 | 10311 | 10465 | 10330 | 5270
n
Dy"‘;‘/’:“ka’ nd. | +323% | -340% | -027% | -136% | -348% | -11.08% | -020% | -223% | +149% | -129% nd
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Rysunek 6. Liczba chorych z rozpoznaniem M32 oraz dynamika rozpoznan szczegétowych (opracowanie Agencji na podstawie
ZMA CeZ2)

Zgodnie z przedstawionymi wyzej informacjami liczba chorych z rozpoznaniem ogdélnym M32 wykazuje stabilny
lub malejgcy trend. Stwierdzono natomiast wzrost liczby rozpoznah szczegétowych, gtéwnie M32.8 Inne postacie
tocznia rumieniowatego uktadowego oraz M32.9 Toczer rumieniowaty uktadowy, nieokreslony. Liczba chorych
z rozpoznaniem TRU polekowego (M32.0) jest malejgca, natomiast liczba chorych z zajeciem narzadéw lub
uktadow (M32.1) jest stabilna.

Ocena wizualna prognozy - na przedstawionym wykresie widoczny jest spadek rozpoznawalnosci w okresie
pandemii COVID-19 (2020-2022)'°, nie stwierdzono natomiast istotnego wzrostu rozpoznan po wskazanym
okresie. Trend spadkowy liczby rozpoznan obserwowany w latach 2015-2019, zwigzany ze zmniejszeniem sie
czestodci wystepowania zdarzen polekowych oraz zajeciem narzgadow lub uktadéw w kolejnych latach,
ze wzgledu na niski udziat w rozpoznaniach ogétem, prawdopodobnie nie bedzie obserwowany. W zwigzku z tym
gorny przedziat prognozy korygowano dodatkowo o 50% réznicy od $redniej wartosci estymowanej dla roku
poprzedniego w celu uwzglednienia niepewnosci zwigzanej z wyzszg liczbg rozpoznan M32.8 i M32.9.
Korekta pozwala na poprawe wizualnej zgodnosci obserwowanego prawdopodobienstwa rozpowszechnienia
z obserwowang dynamikg rozpoznan o najwyzszej czestosci raportowania.

Przeanalizowano dodatkowo dane dot. realizacji $wiadczen szpitalnych raportowanych u chorych z rozpoznaniem
M32. Ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z raportowanym JGP H96 (na przestrzeni lat z r6znymi podkodami).
Nalezy podkreslié, iz hospitalizacje pacjentéw z rozpoznaniem M32 nie muszg byé zwigzane z leczeniem tocznia
rumieniowatego uktadowego, a np. zwigzane ze wspdétistniejgcymi chorobami tkanki tgczne;.

Tabela 30. Zestawienie swiadczen JGP rodziny H96 udzielanych pacjentom z rozpoznaniem M32 (opracowanie Agencji na podstawie
ZMA Ce2)

Wyszczegdlnienie 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | 2024 | 06.2025
HIBC ukdadowe choroby 1779 | 2063 | 1163 . . . . . ; 1664 | 1858 | 706
tkanki tacznej

H96CE uktadowe choroby

b . 135 241 219 237 126 136 185 . .

HOGCF ukiadowe choroty . 1020 | 1943 | 1878 | 1635 | 1032 | 1045 | 1093 : .

tkanki tacznej < 66 r.z».

HO6D ukdadowe choroby 1142 | 857 919 907 933 | 1011 | 783 98 | 1057 | 1212 | 1321 | 381
tkanki tacznej > 3 dni

Program lekowy B.150

W ponizszej tabeli podsumowano dotychczasowg realizacje programu lekowego B.150.

10 https://www.who.int/health-topics/coronavirus#tab=tab 1 [dostep: 18.07.2025 r.]
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Tabela 31. Zestawienie danych dot. populacji chorych aktywnie leczonych w programie lekowym B.150 (dane ZMA CeZ, aktualne na
06.2025r.)

Rok 2024 06.2025

ANIFROLUMABUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 172 214
Diagnostyka w programie leczenia chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym - 1 rok terapii 141 155
Diagnostyka w programie leczenia chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym — 2 i kolejny 10 20
rok terapii

Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu 164 204
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 38 19
Przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu -

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 12

Okreslenie i prognoza populacji docelowej

Informacje od ekspertow klinicznych

Zgodnie z informacjami KK w dz. reumatologii (prof. Brygida Kwiatkowska) aktualna liczba chorych
kwalifikujgcych sie do programu lekowego wynosi ok. 900 chorych, liczba nowych rozpoznanych spetniajgcych
kryteria - 4,59-6,89/100 tys. osob, a technologia po objeciu refundacjg bytaby stosowana u ok. 8-10% chorych.
Wskazano réwniez, ze ok. 5-10% chorych ma przeciwwskazania do stosowania anifrolumabu a ok. 5% do
rytuksymabu.

Dodatkowo w opinii wskazano, ze odsetek chorych stosujgcych anifrolumab aktualnie i po objeciu refundacja
ocenianej technologii nie zmieni sie i bedzie wynosit ok. 30%, tj. rytuksymab nie bedzie przejmowat udziatéw
w rynku od anifrolumabu. Wskazano réwniez, iz rytuksymab stosowany jest w ramach RDTL/JGP u ok. 10%
chorych a po objeciu refundacjg bedzie stosowany u ok. 20% chorych.

Prognoza populacji docelowej

Na podstawie danych przytoczonych we wczesniejszej czesci raportu oraz opinii eksperta przeprowadzono
oszacowania populacji docelowej leczonej w programie lekowym.

Populacje poczgtkowag oszacowano na 90 chorych (10% chorych aktualnie kwalifikujgcych sie do PL, leczonych
z finansowania RDTL/JGP).

W stanie istniejgcym przyjeto kontynuacje dostepu do rytuksymabu w ramach RDTL/JGP, terapie GSK u 50%,
leczenie skojarzone GSK+AZA/MMF u pozostatych 50% chorych.

Dla stanu nowego przyjeto nastepujgce zatozenia:

e pacjenci stosujgcy leczenie w ramach RDTL/JGP przejdg z finansowania jednostkowego (za zgodag
ptatnika/dyrektora podmiotu) na regularne w ramach wykazu lekéw refundowanych (kat. B) wraz
z diagnostyka i monitorowaniem realizowanym w ramach programu lekowego;

¢ Dla wariantu minimalnego i maksymalnego wykorzystano dynamike wartosci granicznych prognozy.
¢ Przyjeto brak dyskontynuaciji terapii (zatozenie silnie konserwatywne).

e Przyjeto, ze 10% noworozpoznanych ma przeciwwskazania do RTX i bedzie kontynuowaé terapie GSK lub
GSK+AZA/MMF.

e Koszt naliczano w ujeciu miesiecznym.
W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania liczby pacjentéw

Tabela 32. Oszacowanie populacji docelowej (obliczenia Agencji)

Wyszczegolnienie | Rok 1 Rok 2

Populacja zastana — przechodzacy na refundacje systemowa
90

Populacja nowa

Wariant podstawowy 86 88
Wariant minimalny 76 77
Wariant maksymalny 100 102

Koszt terapii jednego pacjenta

Ponizej przedstawiono koszt leczenia jednego pacjenta z toczniem rumieniowatym uktadowym spetniajgcym
kryteria kwalifikacji do leczenia w proponowanym programie lekowym.
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Tabela 33. Zestawienie sredniomiesigcznych i rocznych kosztéw terapii w rozbiciu na substancje czynne uwzglednione w analizie
— perspektywa NFZ (opracowanie Agencji)

Wyszczegolnienie GKS AZA+GKS MMF+GKS RTX+GKS ANI+GKS
Koszt immunosupresii 0,00 PLN 43,70 PLN 185,52 PLN 971,20 PLN [ ]
Koszt GKS 37,00 PLN 9,87 PLN 9,87 PLN 9,87 PLN 9,87 PLN
Koszt kwalifikacji, podania
i monitorowania 68,63 PLN 68,63 PLN 68,63 PLN 636,44 PLN 1210,77 PLN
Koszty facznie -
miesiecznie 105,63 PLN 122,19 PLN 264,02 PLN 1617,51 PLN [ ]
Koszty facznie - roczne 1 267,55 PLN 1 466,32 PLN 3168,20 PLN 19 410,12 PLN [ ]
* uwzgledniono koszt monitorowania w programie lekowym wytgcznie pierwszego roku, co stanowi zatozenie konserwatywne (w latach
kolejnych wartosci sg 3-krotnie nizsze)

Ograniczeniem przeprowadzonej powyzej analizy jest brak uwzglednienia ewentualnych kosztéw powikfan/
zdarzen niepozadanych stosowania poszczegdlnych terapii, w tym dtugoterminowych. Nalezy réwniez wskazac,
ze w grupie immunosupresji z postepem terapii powinien wystepowa¢ dodatkowy efekt polegajgcy na
zmniejszeniu zuzycia GKS (ang. steroid-sparing effect), rownoczesnie zmniejszenie kosztu technologii, co nie
zostalo odwzorowane w powyzszych oszacowaniach. Efekt ten ma marginalny wptyw na kosztochtonnosé
(w oszacowaniach przyjeto dawke 5 mg/dziennie, za wyjatkiem ramienia wytagcznie GKS).

Wyniki oszacowan finansowych

W tabelach ponizej przedstawiono oszacowania kosztdw w scenariuszu istniejgcym, nowym oraz wyniki
inkrementalne wprowadzenia refundacji RTX w analizowanej populaciji.

Tabela 34. Zestawienie kosztéw w horyzoncie analizy — stan istniejacy, perspektywa NFZ [w PLN]

Wyszczegolnienie Rok 1 Rok 2
Wariant podstawowy
Koszt lekéw, w tym: 131 286,30 212 674,12
3 immunosupresja 131 286,30 212 674,12
e RTX 0,00 0,00
KPiM 111 584,25 180 758,25
Koszty tacznie 242 870,55 393 432,37
Wariant minimalny
Koszt lekow, w tym: 124 988,44 194 749,42
3 immunosupresja 124 988,44 194 749,42
e RTX 0,00 0,00
KPiM 106 231,50 165 523,50
Koszty tacznie 231 219,94 360 272,92
Wariant maksymalny
Koszt lekow, w tym: 137 584,17 236 896,69
3 immunosupresja 137 584,17 236 896,69
e RTX 0,00 0,00
KPiM 116 937,00 201 345,75
Koszty tacznie 254 521,17 438 242,44
KPIM — kwalifikacja, podanie i monitorowanie
Tabela 35. Zestawienie kosztéw w horyzoncie analizy — stan nowy, perspektywa NFZ [w PLN]
Wyszczegolnienie Rok 1 Rok 2
Wariant podstawowy
Koszt lekow, w tym: 1458 940,17 2 363 375,40
. immunosupresja 23 248,84 37 661,40
e RTX 1435 691,33 2 325714,00
KPiM 942 531,75 1526 831,87
Koszty tacznie 2401 471,91 3 890 207,27
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Wariant minimalny
Koszt lekéw, w tym: 1388 954,11 2 164 184,31
e immunosupresja 22 133,58 34 487,21
¢ RTX 1 366 820,53 2129 697,10
KPiM 897 318,05 1398 146,72
Koszty tacznie 2286 272,15 3562 331,03
Wariant maksymalny
Koszt lekéw, w tym: 1528 926,23 2 632 552,55
e immunosupresja 24 364,10 41 950,86
¢ RTX 1504 562,13 2590 601,69
KPiM 987 745,45 1700 730,71
Koszty tacznie 2516 671,67 4 333 283,27
KPIM — kwalifikacja, podanie i monitorowanie
Tabela 36. Wyniki inkrementalne w horyzoncie analizy - perspektywa NFZ [w PLN]
Wyszczegolnienie Rok 1
Wariant podstawowy
Koszt lekéw, w tym: 1 327 653,86 2 150 701,28
. immunosupresja -108 037,46 -175 012,72
e RTX 1435 691,33 2325 714,00
KPiM 830 947,50 1346 073,62
Koszty tacznie 2 158 601,36 3496 774,90
Wariant minimalny
Koszt lekéw, w tym: 1263 965,67 1969 434,88
e immunosupresja -102 854,86 -160 262,22
e RTX 1 366 820,53 2129 697,10
KPiM 791 086,55 1232 623,22
Koszty tacznie 2 055 052,22 3202 058,10
Wariant maksymalny
Koszt lekow, w tym: 1391 342,06 2 395 655,86
3 immunosupresja -113 220,07 -194 945,83
e RTX 1504 562,13 2590 601,69
KPiM 870 808,45 1499 384,96
Koszty tacznie 2 262 150,50 3 895 040,83
KPIM — kwalifikacja, podanie i monitorowanie

Zgodnie z wyzej przedstawionymi oszacowaniami, koszt inkrementalny wynikajacy ze zgody na refundacje RTX
u chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym z perspektywy NFZ wyniesie:

e w roku pierwszym — ok. 2,16 min. (2,06-2,26 min) ztotych;

e w roku drugim — ok. 3,50 min. (3,20-3,90 min) ziotych;
co daje tgczny skumulowany wzrost wydatkow w wysokosci 5,66 min. (5,26-6,16 min) ziotych. Giéwnym

czynnikiem kosztotworczym jest refundacja RTX (ok. 66% kosztow inkrementalnych), a nastepnie — wzrost
kosztow kwalifikacji, monitorowania i podania leku.

Komentarz analityczny

Przedstawiona analiza wptywu na budzet zostata opracowana na podstawie danych rozliczeniowych NFZ, danych
pochodzacych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia i Zarzgdzenia Prezesa NFZ, portalu Statystyki, przegladu
literatury oraz przyjetych zatozen konserwatywnych.

W zwigzku z powyzszym jakos¢ analizy jest uzalezniona miedzy innymi: od jakosci danych wejsciowych
(w szczegdlnosci danych rozliczeniowych NFZ), przyjetych zatozen dotyczgcych rozpowszechnienie choroby,

zaawansowania w momencie wigczenia do leczenia, liczebno$ci populacji, czasu leczenia, skutecznosci
terapeutycznej i bezpieczenstwa, kosztéw procedur oraz substancji czynnych. Wymienione przestanki stanowig
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zidentyfikowane ograniczenia analizy, ktére majg najwiekszy wptyw na przedstawione oszacowania. W zwigzku
z powyzszym interpretacje wynikow nalezy przeprowadzaé z uwzglednieniem wymienionych czynnikow.

Zgodnie z przedstawionymi wynikami, wprowadzenie zmiany stanowigcej przedmiot wniosku spowoduje wzrost
kosztow zakupu substancji czynnych ponoszonych przez ptatnika (NFZ) w wysokosci uzaleznionej od populacii,
ktéra bedzie mogta korzysta¢ z ocenianej technologii. Réwnoczesnie nalezy spodziewac sie wzrostu kosztow
zwigzanych z diagnostyka, monitorowaniem oraz podaniem lekéw, co wynika ze schematu stosowania ocenianej
substancji czynne;j.

W oszacowaniach inkrementalnych nie uwzgledniono zmian w liczbie chorych stosujacych anifrolumab (zgodnie
z opinig eksperta nie nastgpi przejmowanie rynku w populacji spetniajgcej kryteria do leczenia anifrolumabem).
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10.3. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17.06.2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrowia. poz. 39), aktualnie leki zawierajgce rytuksymab sg refundowane w ramach grupy limitowej
1035.0 w ponizszych wskazaniach:

o katalog programéw lekowych (B)

o B.33: LECZENIE CHORYCH Z AKTYWNA POSTACIA REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW | MLODZIENCZEGO IDIOPATYCZNEGO
ZAPALENIA STAWOW (ICD-10: M05, M06, M08) — w czesci dot. RZS;

o B.75: LECZENIE PACJENTOW Z UKEADOWYMI ZAPALENIAMI NACZYN (ICD-10: M30.1, M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8) — w czesci dot.
pacjentéw z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA) (ICD-10:M31.3, M31.7, M31.8);

o B.97: LECZENIE DOROStYCH CHORYCH NA PIERWOTNA MALOPLYTKOWOSC IMMUNOLOGICZNA (ICD-10: D69.3);
o B.98: LECZENIE PEDIATRYCZNYCH CHORYCH NA PIERWOTNA MALOPLYTKOWOSC IMMUNOLOGICZNA (ICD-10: D69.3);
o B.157: LECZENIE CHORYCH Z UOGOLNIONA POSTACIA MIASTENII (G.70.0).
¢ katalog chemioterapii, zatgcznik C.51:
o wskazania zgodnie z kodami ICD-10: C81.0, C82.0, C82.1, C82.7, C82.9, C83.0, C83.1, C83.2, C83.3, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7, C83.8, C83.9,
C85.0, C85.1, C85.7, C85.9, C88.0, C88.1, C88.2, C88.3, C88.7, C88.9, C91.0, C91.1, C91.3, C91.4, C91.7, C91.9.
W ponizszej tabeli przedstawiono ceny oraz inne warunki refundacji ocenianych technologii lekowych.

Tabela 37. Technologie medyczne refundowane w ramach ocenianego programu lekowego oraz wskazania terapeutycznego zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 17 czerwca 2025 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2025 r.

Substancja . . CZN ucz CHB WLF PO WD$
czynna Nazwa, postaé i dawka leku Opakowanie Kod EAN [PLN] [PLN] (PLN) [PLN] [PLN] [PLN]
Riximyo, koncentrat do sporzadzania roztworu do 2 fiol.po 10 ml 07613421032975 959,00 | 103572 | 1097,86 | 1097.86 0
infuzji, 100 mg
Riximyo, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 07613421032982 2397,50 | 2589,30 | 2744,66 | 274465 0
infuzji, 500 mg
Ruxience, k°”°e”ti:ﬁhgj‘i’ ﬁ%%rzn?gza”'a roztworu do 1fiolpo10ml | 05415062360507 44100 | 47628 | 50486 | 504,86 0
Rituximabum . : . Bezptatny
Ruxience, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 05415062360521 220500 | 238140 | 2524,28 | 252428 0
infuzji, 500 mg
Truxima, koncentrat do sporzadzania roztworu do 2 fiol.po 10 ml 05909991364908 882,00 952,56 | 1009,71 | 100971 0
infuzji, 100 mg
Truxima, "°”°e”tﬁ}udzj.’i Sggézr?]‘éza”'a roztworu do 1fiolpo50 ml | 05909991336349 | 220500 | 238140 | 252428 | 252428 0

Skréty: CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢
doptaty $wiadczeniobiorcy
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12. Zalaczniki

Zal. 1. Strategie wyszukiwania

Tabela 38. Strategia wyszukiwania badan w bazie Pubmed, data wyszukiwania: 18.07.2025

0T.422.1.8.2025

# Kwerenda L|c.z 7 .
publikacji
1 rituximab or RTX or MabTheral[tiab] 37 489
"Randomized Controlled Trial"[pt] OR "Controlled Clinical Trial"[pt] OR "Pragmatic Clinical Trial"[pt] OR
"Equivalence Trial"[pt] OR "Clinical Trial, Phase IlI"[pt] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[mh] OR
"Controlled Clinical Trials as Topic"[mh] OR "Random Allocation"[mh] OR "Double-Blind Method"[mh] OR
"Single-Blind Method"[mh] OR Placebos[Mesh:NoExp] OR "Control Groups"[mh] OR (random*[tiab] OR
sham[tiab] OR placebo*[tiab]) OR ((singl*[tiab] OR doubl*[tiab]) AND (blind*[tiab] OR dumm*[tiab] OR
mask*[tiab])) OR ((tripl*[tiab] OR trebl*[tiab]) AND (blind*[tiab] OR dumm*[tiab] OR mask*[tiab])) OR (control*[tiab]
2 AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab] OR group*[tiab])) OR (Nonrandom*[tiab] OR "non random*"[tiab] 4911 217
OR "non-random*"[tiab] OR "quasi-random*"[tiab] OR quasirandom*[tiab]) OR allocated[tiab] OR (("open
label"[tiab] OR "open-label"[tiab]) AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab])) OR ((equivalence[tiab] OR
superiority[tiab] OR "non-inferiority"[tiab] OR noninferiority[tiab]) AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab]))
OR ("pragmatic study"[tiab] OR "pragmatic studies"[tiab]) OR ((pragmatic[tiab] OR practical[tiab]) AND trial*[tiab])
OR ((quasiexperimental[tiab] OR "quasi-experimental[tiab]) AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab])) OR
(phase[ti] AND (ll1[ti]] OR 3][ti]) AND (study[ti] OR studies[ti] OR trial*[ti])) OR (phase[ot] AND (lll[ot] OR 3[ot]) AND
(study[ot] OR studies[ot] OR trial*[ot]))
"systematic"[filter] OR "meta-analysis"[pt] OR "meta-analysis as topic"[mh] OR "meta analy*"[tw] OR
metanaly*[tw] OR metaanaly*[tw] OR "met analy*"[tw] OR "integrative research"[tiab] OR "integrative
review*"[tiab] OR "integrative overview*"[tiab] OR "research integration*"[tiab] OR "research overview*"[tiab] OR
"collaborative review*"[tiab] OR "collaborative overview*"[tiab] OR "systematic review"[pt] OR "systematic reviews
as topic"[mh] OR "systematic review*"[tiab] OR "technology assessment*"[tiab] OR "technology overview*"[tiab]
OR "technology appraisal*[tiab] OR "Technology Assessment, Biomedical"[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR
"comparative efficacy"[tiab] OR "comparative effectiveness"[tiab] OR "outcomes research"[tiab] OR "indirect
comparison*"[tiab] OR "Bayesian comparison”[tiab] OR (("indirect treatment"[tiab] OR "mixed-treatment"[tiab])
AND comparison*[tiab]) OR Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR "systematic overview*"[tiab] OR "methodological
overview*"[tiab] OR "methodologic overview*"[tiab] OR "methodological review*"[tiab] OR "methodologic
3 review*"[tiab] OR "quantitative review*"[tiab] OR "quantitative overview™"[tiab] OR "quantitative synthes*"[tiab] OR 805 861
"pooled analy*"[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab] OR Pubmed][tiab] OR Medlars[tiab] OR
handsearch*[tiab] OR "hand search*"[tiab] OR "meta-regression*"[tiab] OR metaregression*[tiab] OR "data
synthes*"[tiab] OR "data extraction"[tiab] OR "data abstraction*"[tiab] OR "mantel haenszel"[tiab] OR peto][tiab]
OR "der-simonian"[tiab] OR dersimonian[tiab] OR "fixed effect*"[tiab] OR "multiple treatment comparison"[tiab]
OR "mixed treatment meta-analys*"[tiab] OR "umbrella review*"[tiab] OR (("multiple paramet*"[tiab]) AND
("evidence synthesis"[tiab])) OR (("multi-paramet*"[tiab]) AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR
((multiparameter*[tiab]) AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR "Cochrane Database Syst Rev"[Journal] OR "health
technology assessment winchester, england"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR
"Evid Rep Technol Assess (Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess Health Care"[Journal] OR "GMS Health
Technol Assess"[Journal] OR "Health Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess
Rep"[Journal]
4 #2 or #3 5368 877
5 #1 and #4 7 222
6 Lupus Erythematosus, Systemic[mesh] 71 260
7 Systemic Lupus Erythematosus]tiab] 65 504
8 #6 or #7 89713
9 #5 and #8 381
Tabela 39. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase (via Ovid), data wyszukiwania: 18.07.2025
Liczba
# Kwerenda publikacji
1 (Randomized Controlled Trial or Controlled Clinical Trial or Pragmatic Clinical Trial or Equivalence Trial or 739760
Clinical Trial, Phase IlI).pt.
2 Randomized Controlled Trial/ 1734098
3 exp Randomized Controlled Trials as Topic/ 487651
4 Randomized Controlled Trial (topic)/ 297369
5 Controlled Clinical Trial/ 555621
6 exp Controlled Clinical Trials as Topic/ 503095
7 Controlled Clinical Trial (topic)/ 13732
8 Randomization/ 209828
9 Random Allocation/ 209828
10 Double-Blind Method/ 491810
11 Double Blind Procedure/ 306528
12 Double-Blind Studies/ 491810
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13 | Single-Blind Method/ 116855
14 Single Blind Procedure/ 81535
15 Single-Blind Studies/ 116855
16 Placebos/ 537508
17 Placebo/ 501379
18 Control Groups/ 111659
19 Control Group/ 111659
20 (random* or sham or placebo*).ti,ab,hw,kf. 5187400
21 ((singl* or doubl*) adj (blind* or dumm* or mask™)).ti,ab,hw,kf. 779617
22 ((tripl* or trebl*) adj (blind* or dumm* or mask*)).ti,ab,hw,kf. 5714
23 (control* adj3 (study or studies or trial* or group*)).ti,ab,kf. 3495587
24 (Nonrandom™ or non random* or non-random* or quasi-random* or quasirandom®).ti,ab,hw,kf. 152483
25 allocated.ti,ab,hw. 232198
26 ((open label or open-label) adj5 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf. 200360
27 ((equivalence or superiority or non-inferiority or noninferiority) adj3 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf. 42486
28 (pragmatic study or pragmatic studies).ti,ab,hw,kf. 1987
29 ((pragmatic or practical) ad;j3 trial*).ti,ab,hw,kf. 22360
30 ((quasiexperimental or quasi-experimental) adj3 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw kf. 42011
31 (phase adj3 (Ill or "3") adj3 (study or studies or trial*)).ti,hw,kf. 218048
32 | or/1-31 7461838
33 (systematic review or meta-analysis).pt. 389473
34 meta-analysis/ or systematic review/ or systematic reviews as topic/ or meta-analysis as topic/ or "meta analysis 1212194

(topic)"/ or "systematic review (topic)"/ or exp technology assessment, biomedical/ or network meta-analysis/
35 ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or overview*))).ti 947508
36 ((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research adj3 (integrati* or overview*))).ti,ab,kf. 43883
37 ((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative adj3 (review* or overview*)) or (pool* adj3 114494
analy*)).ti,ab,kf.
38 (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab,kf. 117368
39 (handsearch* or hand search*).ti,ab,kf. 26906
40 (mantel haenszel or peto or der simonian or dersimonian or fixed effect” or latin square®).ti,ab kf. 98212
41 (met analy* or metanaly* or technology assessment* or HTA or HTAs or technology overview* or technology 39196
appraisal*).ti,ab,kf.
42 (meta regression* or metaregression®).ti,ab,kf. 42163
43 (meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or biomedical technology assessment* or bio-medical 1507400
technology assessment*).mp,hf.
44 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).ti,ab,hw. 1009659
45 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw. 55858
46 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab,kf. 55610
47 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab,kf. 31093
48 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment or bayesian) adj3 comparison*).ti,ab kf. 14109
49 (meta-analysis or systematic review).mf. 0
50 (multi* adj3 treatment adj3 comparison*).ti,ab kf. 826
51 (mixed adj3 treatment adj3 (meta-analy* or metaanaly*)).ti,ab,kf. 453
52 umbrella review™* ti,ab kf. 6068
53 (multi* adj2 paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf. 53
54 (multiparamet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab kf. 41
55 (multi-paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf. 44
56 | or/33-55,ab kf. 2081700
57 | 32 or 56,ab,kf. 8762693
58 (Rituximab or RTX).mp. or Mabthera.ti,ab,kf. 179191
59 | 57 and 58 33085
60 exp systemic lupus erythematosus/ 212055
61 systemic lupus erythematosus.ti,ab,kf. 162059
62 | 60 or 61 239139
63 | 59 and 62 2457
64 limit 63 to (article-in-press status or embase status or in-process status) 2090
65 limit 64 to full text 1587
66 limit 65 to "remove medline records" 486
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 47/48



Rytuksymab

Tabela 40. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane Library, data wyszukiwania: 18.07.2025

0T.422.1.8.2025

# Kwerenda LIC'Z <2 .
publikacji
#1 MeSH descriptor: [Lupus Erythematosus, Systemic] explode all trees 1663
#2 systemic lupus erythematosus:ti,ab,kw 3333
#3 #1 or #2 3572
#4 MeSH descriptor: [Randomized Controlled Trial] explode all trees 34
#5 randomized controlled trial:ti,ab,kw 982027
#6 #4 or #5 982027
#7 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 2064
#8 rituximab or RTX or MabThera:ti,ab,kw 6915
#9 #7 or #8 6915
#10 #3 and #6 and #9 82
#11 #10 in Cochrane Reviews 2
Zal. 2. Diagram selekcji badan PRISMA
Identyfikacja publikacji w bazach danych | rejestrach
)
© Publikacje odnalezione tgcznie
E \SCt:ysn?g) Publikacje usuniete przed
5 MEDLINE: 381 »| screeningiem:
5 EMBASE: 486 Duplikaty (n=314)
2 Cochrane Library: 2
—
\ 4
Publikacje analizowane na
podstawie tytutéw | abstraktéw | ——| Odrzucone abstrakty
Z (n=551)
(n =555)
\ 4
Publkacje wtgczone do oceny Nieodnalezione petne teksty
= petnotekstowej > publikacji
£ (n=4) (n=0)
S
[
Q
3 A
Publikacje poddane ocenie
petnotekstowej _
(n=4)
Odrzucone publikacje
petnotekstowe (n=0):
—
v
s Publikacje wigczone do
& przegladu:
o (n=4)
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