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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Mabthera (rituximab) we wskazaniu: autoimmunologiczne
zapalenie mdzgu z przeciwciatami anty-NMDAR (ICD-10: G04.8)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mabthera
(rituximab), fiolka @ 500 mg, we wskazaniu: autoimmunologiczne zapalenie
mozgu z przeciwciatami anty-NMDAR (ICD-10: G04.8), pod warunkiem, Zze
oceniany lek jest najtariszym, dostepnym w Polsce, preparatem rytuksymabu.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
najtanszego produktu leczniczego zawierajgcego rytuksymab w ocenianym
wskazaniu.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Rytuksymab jest przeciwciatem zarejestrowanym w kilku schorzeniach
autoimmunologicznych, ale  wskazania rejestracyine  nie  obejmujq
autoimmunologicznego zapalenie mdzgu z obecnosciq przeciwciat anty-NMDAR
(anti-NMDAR encephalitis). Schorzenie to nalezy do rzadkich przyczyn zapalen
mozgu (okoto 4%) i charakteryzuje sie wystepowaniem rdznorodnych objawdw
neurologiczno-psychiatrycznych, w tym ciezkich dysfunkcji autonomicznego
uktadu nerwowego | zaburzen oddychania wymagajgcych wentylacji
mechanicznej. Choroba wystepuje u osob w kazdym wieku, ale najczesciej
dotyczy kobiet w wieku reprodukcyjnym. W niektorych przypadkach moze miec
charakter zespotu paraneoplastycznego i wymaga zdiagnozowania nowotworu
bedgcego podstawowq przyczyng stanu chorobowego.

Zaburzenia czynnosci receptorow NMDA majq charakter funkcjonalny
i sq w wiekszosci odwracalne przy zastosowaniu wtasciwej terapii, ale przy
braku odpowiedzi na leczenie w | linii (gtdwnie kortykosterydami lub IVIG,
tj. dozylnymi preparatami immunoglobulin) objawy mogq ulec utrwaleniu
lub pogorszeniu, a w niektdrych przypadkach prowadzic¢ do smierci.
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnalezione publikacje niskiej jakosci (Dutra 2017, Izanne 2017, Remy 2017
i Yoshimura 2017) wskazujq, ze u znacznego odsetka pacjentow, ktorzy
otrzymali rytuksymab w Il linii leczenia (w monoterapii lub terapii skojarzonej)
mozna spodziewac sie istotnej poprawy stanu klinicznego, a w niektdrych
przypadkach petnego wyleczenia. Szczegdlnie u dzieci zastosowanie wczesnego
leczenia byto zwiqzane z lepszym rokowaniem i z brakiem koniecznosci przyjecia
na oddziat intensywnej terapii. Podkreslic jednak nalezy, ze odpowiedz
na leczenie i czestos¢ nawrotow rozniq sie w zaleznosci od stadium choroby
i indywidualnej reakcji organizmu na immunoterapie, dlatego decyzje o terapii
powinien podejmowac specjalista z duzym doswiadczeniem. Ze wzgledu
na rzadkos¢ wystepowania choroby i heterogenicznosc¢ jej przebiegu istnieje
obiektywna trudnosc¢ w uzyskaniu dowoddw naukowych o wyzszej jakosci.

Bezpieczenstwo stosowania

Dziatania niepozqdane opisane w Charakterystyce Produktu Leczniczego
sqg znane, natomiast na podkreslenie zastuguje fakt, ze u pacjentow leczonych
produktem Mabthera raportowano bardzo rzadkie przypadki postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zakoriczone zgonem, co wskazuje
na koniecznos¢  regularnego  monitorowania  pacjentow  otrzymujgcych
whnioskowanq substancje pod kqtem objawow wskazujgcych na wystgpienie
PML.

W komunikatach FDA (Food and Drug Administration) i URPL (Urzqd Rejestracji
Produktéw Leczniczych i Biobdjczych) podkreslano koniecznos¢ wykonywania
badan przesiewowych w kierunku zakazenia HBV u wszystkich pacjentow,
u ktorych planuje sie rozpoczecie terapii rytuksymabem i wykluczenie z leczenia
pacjentow z aktywnym zapaleniem wqtroby typu B, a takie stosowac
premedykacje.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Biorgc pod uwage ciezkos¢ stanu klinicznego, w tym ryzyko Smierci oraz
trwatych uszkodzern osrodkowego ukfadu nerwowego, stabe, ale dosc
jednoznaczne dowody na skutecznos¢ wnioskowanej technologii w Il linii
leczenia, a takze znany profil bezpieczeristwa, mozna stwierdzi¢, ze korzysci
zdrowotne wydajq sie przewazac¢ nad ryzykiem stosowania. Rowniez zdaniem
ekspertow klinicznych korzysci ze stosowania rytuksymabu we wnioskowanym
wskazaniu zdecydowanie przewyzszajq nad ryzykiem.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt terapii rytuksymabem  kilkukrotnie przewyzsza koszty terapii
cyklofosfamidem, ktory jest wskazywany w niektorych publikacjach jako
komparator (co jednak rodzi wqtpliwosci omdwione nizej).
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Biorgc pod uwage niewielkq liczbe osob kwalifikujgcych sie do leczenia (wedtug
opinii ekspertow bedzie to ponizej 40 osob rocznie w skali catego kraju) mozna
przewidywacé obcigzenie finansowe pfatnika publicznego na niewielkim
poziomie. Obecnie w Polsce dostepne sq tarisze niz Mabthera preparaty
zawierajgce rytuksymab, ktorych zastosowanie moze zmniejszy¢ wydatki
ptatnika publicznego.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

W analizie wskazano na cyklofosfamid jako komparator. Jest on wskazywany
jako jedna z opcji leczenia drugiego rzutu w pracach omawiajgcych mozliwe
opcje terapeutyczne w przypadku autoimmunologicznego zapalenia mdzgu
z przeciwciatami anty-NMDAR. Nalezy jednak zauwazyé, ze jest to komparator
dyskusyjny, bowiem, w przeciwienstwie do rytuksymabu, jest przyktadem
immunoterapii  nieswoistej, moze by¢ stosowany w  skojarzeniu
z rutyksymabem, wskazuje sie na ograniczenia stosowania cyklofosfamidu
w populacji pacjentow ponizej 16 r.z. (Dutra 2017) i jedynie niewielki odsetek
ekspertow miedzynarodowych wskazuje na stosowanie cycklofosfamidu
w monoterapii w Il linii leczenia.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.32.2018 ,,MabThera
(rytuksymab) we wskazaniu: autoimmunologiczne zapalenie mézgu z przeciwciatami anty-NMDAR (ICD-10:
G04.8)”. Data ukonczenia: 27 sierpnia 2018 r.



