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z dnia 5 wrzesnia 2018 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
MabThera (rituximab) we wskazaniu: autoimmunologiczne
zapalenie mozgu z przeciwciatami anty-NMDAR (ICD-10: G04.8)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) pozytywnie opiniuje zasadnos¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku MabThera (rituximab) we wskazaniu: autoimmunologiczne zapalenie mdzgu
z przeciwciatami anty-NMDAR (ICD-10: G04.8) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego MabThera (rituximab) we
wskazaniu: autoimmunologiczne zapalenie mdzgu z przeciwciatami anty-NMDAR.

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii odnaleziono 4
przeglady, ktére wskazujg na mozliwe korzysci z zastosowania rytuksymabu we
wnioskowanym wskazaniu.

Jednoczesnie biorgc pod uwage dodatkowe publikacje odnoszgce sie do mozliwych opcji
terapeutycznych nalezy wskazaé, ze brak jest jednoznacznych argumentéw wskazujgcych
cyklofosfamid jako terapie alternatywng. Substancja ta jest gtdwnie wskazywana jako
uzupetnienie terapii rytuksymabem, nie zas do zastosowania w monoterapii.

Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia przedstawionych analiz. Ocena
skutecznosci opierata sie o przeglady ograniczonej jakosci (zawieraty opisy przypadkéw), w
ktorych nie oceniano profilu bezpieczenstwa terapii. Ponadto nie odnaleziono wytycznych
klinicznych towarzystw naukowych dla ocenianego wskazania. Zalecenia co do terapii
zaczerpnieto ze zrédet o nizszej wiarygodnosci.

Przedmiot zlecenia
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Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku MabThera (rituximab) fiolka 8 500 mg we wskazaniu:
autoimmunologiczne zapalenie mdzgu z przeciwciatami anty-NMDAR (ICD-10: G04.8), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkdéw publicznych
(Dz. U.Z 2018 r. poz. 1510 z pdzn. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Autoimmunologiczne zapalenie mdzgu z obecnoscig przeciwciat przeciwko receptorom NMDA (anti-
NMDAR encephalitis) zostato zidentyfikowane w 2007 roku. Nalezy do rzadkich przyczyn zapalen
mazgu (okoto 4%) o typie limbicznego zapalenia mdzgu i typowo jest diagnozowane u mtodych kobiet
z potworniakami paraneoplastycznymi.

Zapalenie mdzgu z przeciwciatami anty-NMDAR moze miec przebieg zwigzany z toczagcym sie procesem
nowotworowym, jednakze niezwigzane jest z bezposrednim naciekaniem przez komorki
nowotworowe, ani uciskaniem przez guz. Do zespotdw paranowotworowych obejmujgcych stany
zapalne médzgu zalicza sie zapalenie pnia mdézgu. Choroba w formie niezwigzanej z procesem
nowotworowym zazwyczaj wystepuje u pacjentéw pediatrycznych. Charakteryzuje sie
wystepowaniem ciezkich objawdéw neurologiczno-psychiatrycznych.

Szacuje sie, ze w 10% zespotdw paraneoplastycznych obejmujgcych zapalenie médzgu i rdzenia
zZwigzane jest z procesem nowotworowym.

Zaburzenia czynnosci receptoréw NMDA majg charakter funkcjonalny i s3 w wiekszos$ci odwracalne,
wobec czego wtasciwa diagnoza oraz szybko wdrozone leczenie w postaci usuniecia guza i
zastosowania immunoterapii mogg przynies¢ korzystne efekty terapeutyczne. W okoto 75%
przypadkéw autoimmunologicznego zapalenia mdzgu z obecnoscig przeciwciat przeciwko receptorom
NMDA chorzy w petni wrdcili do zdrowia lub obserwowano jedynie niewielkie nastepstwa choroby,
podczas gdy u pozostatych pacjentéw zapalenie doprowadzito do powaznych deficytow, a 7%
zachorowan zakonczyto sie Smiercig

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione dowody naukowe wskazujg na mozliwos$¢ zastosowania we wnioskowanym wskazaniu w
drugiej linii leczenia: rytuksymabu, cyklofosfamidu oraz terapii skojarzonej rytuksymabem
i cyklofosfamidem.

Jako komparator uzna¢ mozna cyklofosfamid. Nalezy jednak podkreslié, ze autorzy odnalezionych prac
wskazujg na mozliwosc stosowania cyklofosfamidu w skojarzeniu z rytuksymabem. W publikacji Dutra
2017 zalecono, aby cyklofosfamid podawaé wytgcznie pacjentom powyzej 16 r.z., w ankiecie
przeprowadzonej wsrdd ekspertow z catego swiata, jedynie 2% respondentéw wskazato na stosowanie
cycklofosfamidu w monoterapii w Il linii leczenia.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskdrnych zawiera rekombinowang
ludzka hialuronidaze (rHUPH20), enzym stosowany do zwiekszenia dyspersji i absorpcji jednoczesnie
podawanych podskérnie substancji. Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem
CD20, ktéry jest nieglikozylowang fosfoproteing wystepujgcg na limfocytach pre-B i na dojrzatych
limfocytach B.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) MabThera jest wskazany w leczeniu:
e chtoniakdw nieziarniczych (NHL);

e przewlektej biataczki limfocytowe] (PBL);
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e reumatoidalnego zapalenia stawdw;
e ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn i mikroskopowego zapalenia naczyn.

Whnioskowane wskazanie —autoimmunologiczne zapalenie mdzgu z przeciwciatami anty-NMDAR (ICD-
10: G04.8) nie znajduje odzwierciedlenia we wskazaniach zarejestrowanych dla ocenianego leku, tym
samym jego zastosowanie bedzie odbywad sie poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wtgczono 4 przeglady systematyczne, ktérych celem byta ocena mozliwosci
terapeutycznych u pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem madzgu:

Izanne 2017- pacjenci z autoimmunologicznym zapaleniem modzgu z przeciwciatami anty-NMDAR
stanowili cze$¢ badanych, przeglad niesystematyczny opiséw przypadkdow

Dutra 2017, - pacjenci z autoimmunologicznym zapaleniem médzgu z przeciwciatami anty-NMDAR
stanowili cze$¢ badanych, przeglad niesystematyczny opiséw przypadkow.

Remy 2017, Yoshimura 2017) - przeglady systematyczne opiséw przypadkow

Skutecznos¢
lzanne 2017

Do przegladu wtgczono pacjentdw z autoimmunologicznym zapaleniem mdzgu z przeciwciatami anty-
NMDAR.

W wyniku zastosowanej terapii u pacjentéw stan zdrowia poprawit sie w ciggu 4 tygodni (53%
pacjentow) i po 24 miesigcach (80% pacjentow).

Leczenie pierwszego rzutu polegato na usunieciu guza (jesli wystepuje), podawaniu steroidow,
dozylnym podawaniu immunoglobulin oraz przeprowadzeniu zabiegu plazmaferezy. Do 40%
pacjentéw nie reagowato na pierwszg linie leczenia.

Leczenie drugiego rzutu polegato na podaniu rytuksymabu lub cyklofosfamidu (monoterapia lub
w potaczeniu).

U okoto 80% pacjentéw, ktérzy nie poddali sie leczeniu pierwszego rzutu, osiggnieto dobre wyniki po
24 miesigcach stosowania terapii drugiego rzutu.

Pomimo poprawy ostrego epizodu choroby, u pacjentdw mogg wystgpi¢ uporczywe deficyty pamieci i
funkcji wykonawczych oraz zaburzenie zachowania. Nawroty choroby moga wystgpi¢ u 12-20%
pacjentow, natomiast Smiertelnos¢ jest na poziomie 7%.

Dutra 2017

U pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem mdzgu stosowano rézne metody leczenia, w tym
kortykosteroidy, immunoglobulina podawana dozylnie, wymiana osocza, rytuksymab i cyklofosfamid.
Dane dotyczgce leczenia, odpowiedzi na leczenie i prognozy sg w wiekszosci dostepne dla pacjentéw z
zapaleniem mézgu z przeciwciatami anty-NMDAR.

Dowody sugerujg, ze wczesna immunoterapia poprawia wyniki leczenia, dlatego nie nalezy opdzniac
leczenia. Pacjenci powinni otrzyma¢ 1g dozylnie metylprednizolonu przez 3-5 dni i 0,4g/kg/dzien
dozylnie immunoglobuliny przez 5 dni lub metylprednizolon i plazmafereze. Jesli wykryty guz jest
powigzany z chorobg, postepowanie onkologiczne (chemioterapia lub resekcja guza) jest wazna dla
uzyskania poprawy.

Pacjenci, u ktorych po 10-14 dniach nie widaé poprawy, powinni otrzymywac terapie drugiego rzutu,
takie jak rytuksymab lub cyklofosfamid (w monoterapii lub terapii skojarzonej).
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Zastosowanie wczesnego leczenia byto zwigzane z lepszym rokowaniem i z brakiem wymogu przyjecia
na oddziat intensywnej terapii. Odpowiedz na leczenie i czestos¢ nawrotéw rdznig sie w zaleznosci od
stadium choroby. U potowy pacjentdw z zapaleniem mézgu z przeciwciatami anty-NMDAR
zastosowanie poczatkowej immunoterapii nie przyniosto wyczekiwanego efektu i wymagane byto
leczenie drugiego rzutu (z nawrotami wystepujacymi w 12% przypadkow).

Remy 2017

W przypadku leczenia pierwszego rzutu 335 (89,8%) dzieci otrzymywato kortykosteroidy w duzych
dawkach, 296 otrzymato dozylnie immunoglobuliny (IVIG) (79,3%), a 116 (31%) zostato poddane
zabiegowi plazmaferezy. Pieciu pacjentow otrzymato terapie elektrowstrzgsowg (ECT), a 14 dzieci
wymagato zastosowania mechanicznej wentylacji. U 187 dzieci (50,1%) uzyskano catkowita odpowiedz
na leczenie, podczas gdy 174 pacjentéw (46,7%) miato cze$ciowy nawrdt z powaznymi nawrotami po
rocznej obserwacji. Dwanascioro dzieci (3,2%) zmarto w wyniku choroby.

Terapie drugiego rzutu obejmowaty zastosowanie rytuksymabu (n=87, 23,3%) i cyklofosfamidu (n=62,
16,6%).

W 15 raportach (19 pacjentéw) definiowano czas potrzebny do zastosowania terapii Il rzutu, po
niepowodzeniu terapii | rzutu. Srednia dtugoé¢ czasu od zastosowanego | do Il rzutu terapii wyniosta
11,4 dni (SD + 15,6). W tej grupie przypadkdw, tj. 15 raportéw (n = 19 pacjentéw), czas do catkowitego
ustgpienia objawow wynosit 115,6 *+ 86 dni (zakres, 21-279 dni, n = 15), u 4 pacjentéw nie odnotowano
catkowitego ustgpienia objawdw.

Yoshimura 2017

Rodzaj zastosowanej immunoterapii u pacjentow z zapaleniem mézgu z przeciwciatami anty-NMDAR,
w kolejnosci malejgcej pod wzgledem czestotliwosci podawania przedstawiat sie nastepujgco (n/N):
steroidy 19/21; immunoglobulina dozylnie 9/21; plazmafereza 7/21; azatiopryna 4/21; rytuksymab
4/21; cyklofosfamid 3/21; inne 3/21.

Czternastu pacjentéw (64%) w petni wyzdrowiato, u 7 pacjentéw (32%) uzyskano znaczng poprawe,
jeden pacjent zmart w wyniku sepsy. Czas od poczatkowej immunoterapii do klinicznej poprawy wahat
sie od 4 dnido 12 miesiecy (N = 14, $rednio 15,4 tygodni; mediana 7,5 tygodnia). Sposréd 19 pacjentéw
16 pacjentéow (85%) nie wykazywato typowych objawdéw zapalenia mézgu z przeciwciatami anty-
NMDAR w 4 tygodniu po wystgpieniu objawdw, 3 pacjentdw wyzdrowiato w ciggu pierwszych
4 tygodni po rozpoczeciu leczenia immunoterapia. Pozostatych 3 pacjentéw nie mozna byto ocenié
z powodu niewystarczajacych informacji.

Na 22 przypadki w 4 podawano m.in. rytuksymab. W wyniku zastosowanego leczenia uzyskano znaczng
lub bardzo znaczng poprawe stanu zdrowia pacjentdw. Czas od poczgtkowej immunoterapii do
klinicznej poprawy wynioést < 6 mies. (n=1) lub 6 mies. (n=1). W dwdch przypadkach brak danych nt.
czasu od poczatkowej immunoterapii do klinicznej poprawy.
Bezpieczeristwo
W odnalezionych badaniach nie analizowano profilu bezpieczenstwa terapii
Zgodnie z ChPL MabThera do dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto naleza:

e zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, +zapalenie oskrzeli

e neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczka, + trombocytopenia

e dziatania niepozadane zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy

e nudnosci

e Swiad, wysypka, tysienie
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e gorgczka, dreszcze, ostabienie, bél gtowy
e obnizony poziom IgG

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych - URPL oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
ang. Food and Drug Administration — FDA) odnaleziono informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania lekdw zawierajgcych rytuksymab.

Odnaleziono dwa komunikaty URPL:

e zdn. 8 listopada 2013 r. — dotyczacy koniecznosci wykonywania badan przesiewowych
w kierunku zakazenia HBV u wszystkich pacjentéw, u ktérych planuje sie rozpoczecie terapii
lekiem MabThera (rytuksymab). Ponadto wskazano, ze pacjenci z aktywnym zapaleniem
watroby typu B nie powinni by¢ leczeni rytuksymabem, a pacjenci z dodatnimi wynikami
badan serologicznych w kierunku zakazenie wirusem HBV (ale bez stwierdzonego aktywnego
procesu chorobowego) przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem powinni by¢
skonsultowani przez specjaliste choréb zakaznych;

e zdn. 5sierpnia 2011 r. — dotyczacy reakcji na wlew dozylny rytuksymabu. Wskazano, ze od
czasu dopuszczenia rytuksymabu do obrotu, jako leku stosowanego w leczeniu RZS u chorych,
ktdrzy otrzymywali rytuksymab zgtaszano reakcje na wlew dozylny, prowadzace do zgonu.
Podkreslono, ze przed kazdym wlewem dozylnym rytuksymabu nalezy zawsze zastosowad
premedykacje lekiem przeciwbdlowym/przeciwgoraczkowym (np. paracetamol) oraz lekiem
przeciwhistaminowym (np. difenhydramine). Nalezy takze scisle monitorowaé pacjentow ze
schorzeniami kardiologicznymi oraz pacjentéw, u ktorych wczesniej wystepowaty reakcje
niepozgdane o charakterze krazeniowo-oddechowym. W przypadku wystgpienia anafilaksji
lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwosci czy reakcji na wlew dozylny nalezy natychmiast
przerwac podawanie rytuksymabu oraz wtgczy¢ odpowiednie leczenie.

Odnaleziony komunikat FDA z 25 wrzesnia 2013 r. wskazuje nowe zalecenia dotyczace zmniejszenia
ryzyka reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B przy stosowaniu lekéw hamujacych uktad
immunologiczny i przeciwnowotworowych, w tym rytuksymabu. FDA zatwierdzita w tzw. Boxed
Warning informacje o ryzyku reaktywacji wirusa oraz koniecznos¢ zawarcia dodatkowych zalecen
dotyczacych badan przesiewowych, monitorowania i postepowania z pacjentami przyjmujgcymi
rytuksymab.

Dodatkowo zgodnie z bazg VigiBase (WHO) najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, infekcje i zakazenia, zaburzenia krwi i uktadu chtonnego,
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia oraz zaburzenia skéry itkanki
podskdrnej.

Nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych rytuksymabu na stronie Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency — EMA).
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ocena relacji korzysci do ryzyka przeprowadzona dla preparatu MabThera przez EMA we wskazaniach
rejestracyjnych nie znajduje zastosowania w niniejszym wskazaniu, ze wzgledu na fakt, iz stanowi ono
wskazanie pozarejestracyjne.

Zdaniem wiekszosci ekspertéw klinicznych korzysci zdrowotne zwigzane z zastosowaniem leku
MabThera u chorych z rozpoznaniem zapalenia mdzgu z przeciwciatami anty-NMDAR s3g wieksze niz
ryzyko stosowania.

Ograniczenia analizy
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e Nie odnaleziono badan RCT dot. skutecznosci i bezpieczenstwa rytuksymabu w wskazaniu
zgodnym ze zleceniem MZ.

e W przeglagdach systematycznych nie wskazano liczby opisdw przypadkéw wiaczonych do
przegladu Ponadto wyniki badan podawano tacznie dla obydwu lekéw, co utrudnia
whnioskowanie w zakresie rdznic pomiedzy terapiami.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Wtaczone do analizy przeglady przedstawiaty tgczne wyniki dla obydwu lekéw. Ponadto z
odnalezionych dowoddéw naukowych mozna wnioskowa¢, ze cyklofosfamid jest czesciej stosowany w
skojarzeniu z rytuksymabemm niz w monoterapii, w zwigzku z czym odstgpiono od przeprowadzenia
wyszukiwania dodatkowych danych dla skutecznosci cyklofosfamidu.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Oszacowania kosztu rytuksymabu oraz cyklofosfamidu wykonano na podstawie danych zawartych
w zleceniu MZ, Obwieszczeniu MZ z 26 czerwca 2018 r, Komunikatu DGL NFZ za styczen kwiecien 2018
r. oraz prac, w ktérych wskazano sposéb dawkowania lekow (Dutra 2017, Remy 2017, Mann 2014).

4-tygodniowy koszt wnioskowanej terapii moze wyniesc:
e Oszacowania na podstawie zlecenia - - zt brutto,
e (Oszacowania na podstawie Obwieszczenia MZ - 30 816 zt brutto,
e (Oszacowania na podstawie Komunikatu DGL NFZ - 22 896 zt brutto.

Koszt 6 miesiecznej terapii cyklofosfamidem oszacowano na 432 zt.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie opinii ekspertéw klinicznych populacje pacjentéw z wnioskownym wskazaniem
oszacowano na 30 oséb w wariancie podstawowym.

Koszt leczenia rytuksymabem wyniesie w wariancie podstawowym (w skali roku):
. - tys. PLN (koszt na podstawie zlecenia MZ);
e 9245 tys. PLN (na podstawie Obwieszczenia MZ)
e 686,9 tys. PLN (na podstawie Komunikatu DGL NFZ);
Ntomiast koszt terapii cyklofosfamidem tej samej grupy wyniesie 13,0 tys. PLN (na podstawie
Komunikatu DGL NFZ oraz Obwieszczenia MZ).
Ograniczenia

Liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto na podstawie Aneksu do analiz weryfikacyjnych
»,Immunoglobulina w chorobach neurologicznych” — Nr: AOTM-RK-4351-7-11/2014). Ograniczeniem
przedstawionych danych odnosnie liczebnosci populacji jest fakt, iz dotycza one leczenia
immunoglobulinami tj. lekéw stosowanych w pierwszej linii leczenia, tym samym rzeczywista populacja
we wnioskowanym wskazaniu jest mniejsza.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej towarzystw naukowych dotyczgcych leczenia
omawianej jednostki chorobowej.
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Odnaleziono publikacje Bartolini 2017, w ktérej przedstawiono wyniki ankiety przeprowadzonej wsrod
399 ekspertéw z catego Swiata dotyczacej leczenia autoimmunologicznego zapalenia mdzgu
z przeciwciatami anty-NMDAR. Wiekszo$¢ ankietowanych wskazato uzywanie kortykosteroidéw
i/lub immunoglobulin w pierwszej linii leczenia oraz monoterapie rytuksymabem w drugiej linii
leczenia. Szczegdtowe schematy leczenia przedstawiono ponizej [odsetek respondentéw, ktorzy
wskazali dany schemat leczenial:

Pierwsza linia leczenia:
e wysokie dawki kortykosteroidéw i/lub immunoglobuliny (IVIG) [65%];
e PLEX + Wysokie dawki kortykosteroidéw + immunoglobuliny (IVIG) [25%];
e rytuksymab = PLEX + Wysokie dawki kortykosteroidéw immunoglobuliny (IVIG) [10%)].
Druga linia leczenia:
e rytuksymab [56%];
o cyklofosfamid [2%];
e rytuksymab + cyklofosfamid [15%)];
e jeden ze schematéw stosowany w pierwszej linii [15%)];
e antymetabolity (azatiopryna, mykofenolan) [10%].
Odstep pomiedzy pierwszg a drugg linig leczenia:
e 2 tygodnie lub mniej [81%];
e 3 lub 4 tygodnie [19%].

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.08.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.2809.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkow publicznych produktu leczniczego MabThera (rituximab) we wskazaniu: utoimmunologiczne zapalenie
mdzgu z przeciwciatami anty-NMDAR (ICD-10: G04.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. Z 2018 r. poz. 1510 z pdzn. zm), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr
233/2018 z dnia 3 wrzesnia 2018 roku 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: GO04.8) oraz raportu nr
0T.422.32.2018 ,MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: autoimmunologiczne zapalenie mdzgu z przeciwciatami
anty-NMDAR (ICD-10: G04.8)”. Data ukonczenia: 27 sierpnia 2018 r.



