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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT
CHB
CZN
EMA
FDA

ICD-10

IVIG

Komparator
Lek

Mz

NFZ
NMDAR
pc

PLC
PML
RCT

Technologia

Ustawa o refundacji
Ustawa

o swiadczeniach
WLF

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
cena hurtowa brutto

cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

immunoglobuliny podawane dozylnie (ang. Intravenous Immunoglobulin)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142 z pézn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

receptor N-metylo-D-asparaginowy

powierzchnia ciata

placebo

postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. promyelocytic leukemia)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt

(Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
z pozn. zm.)

42 b ustawy o $wiadczeniach

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

wysokos¢ limitu finansowania

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (06.08.2018) i znak pisma zlecajgcego: PLD.46434.2809.2018.1.AK

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— MabThera (rytuksymab), fiolka @ 500 mg
=  Whnioskowane wskazanie:
— autoimmunologiczne zapalenie mézgu z przeciwciatami anty-NMDAR (ICD-10: G04.8)

Typ zlecenia:

[ art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:

I + tygodnie
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 3 sierpnia 2018 r., znak: PLD.46434.2809.2018.1.AK (data wptyniecia do AOTMIT 06.08.2018)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e MabThera (rytuksymab), fiolka a 500 mg
we wskazaniu: autoimmunologiczne zapalenie mdzgu z przeciwciatami anty-NMDAR (ICD-10: G04.8).
Problem zdrowotny
Autoimmunologiczne zapalenie moézgu z obecnoscig przeciwciat przeciwko receptorom NMDA
(anti-NMDAR encephalitis) zostato zidentyfikowane w 2007 roku. Nalezy do rzadkich przyczyn zapalert mézgu
(okoto 4%) o typie limbicznego zapalenia mézgu i typowo jest diagnozowane u mtodych kobiet z potworniakami
paraneoplastycznymi.
Zapalenie mézgu z przeciwciatami anty-NMDAR moze mie¢ przebieg zwigzany z toczacym sie procesem
nowotworowym, jednakze niezwigzane jest z bezposrednim naciekaniem przez komorki nowotworowe,
ani uciskaniem przez guz. Do zespotéw paranowotworowych obejmujgcych stany zapalne moézgu zalicza sie
zapalenie pnia mozgu. Choroba w formie niezwigzanej z procesem nowotworowym zazwyczaj wystepuje
u pacjentéw pediatrycznych. Charakteryzuje sie wystepowaniem ciezkich objawdéw neurologiczno-
psychiatrycznych.
Szacuje sie, ze w 10% zespotéw paraneoplastycznych obejmujgcych zapalenie moézgu i rdzenia zwigzane jest
Z procesem nowotworowym.
Istotnos$¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

Opracowano na podstawie opinii eksperta: Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz, Konsultant Krajowy w dziedzinie
neurologii; Prof. dr hab. Alina Kutakowska, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii; Dr hab. n. med. prof.
nadzw. Iwona Kurkowska-Jastrzebska, Kierownik Il Kliniki Neurologicznej Instytut Psychiatrii i Neurologii — patrz
rozdz. 5 niniejszego opracowania.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono cztery przeglady: Dutra 2017, Izanne 2017, Remy 2017 i Yoshimura 2017. Najwazniejsze informacje
z odnalezionych badan przedstawiono ponizej:

e |zanne 2017 - leczenie drugiego rzutu polegato na podaniu rytuksymabu lub cyklofosfamidu
(monoterapia lub w potgczeniu). U okoto 80% pacjentéw, ktorzy 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 mogg wystgpi¢c u 12-20%
pacjentow, natomiast Smiertelnosc¢ jest na poziomie 7%.

e Dutra 2017 — pacjenci, u ktérych po 10-14 dniach nie wida¢ poprawy, powinny otrzymywacé terapie
drugiego rzutu, takie jak rytuksymab lub cyklofosfamid (w monoterapii lub terapii skojarzonej).
Rytuksymab (375 mg / m?) powinno podawac¢ sie raz w tygodniu przez cztery tygodnie, a cyklofosfamid
(750 mg/ m2) przez sze$¢ miesiecy u pacjentéw w wieku powyzej 16 lat. Mtodsi pacjenci powinni
otrzymywac rytuksymab w monoterapii. Zastosowanie wczesnego leczenia byto zwigzane z lepszym
rokowaniem i z brakiem wymogu przyjecia na oddziat intensywnej terapii. Odpowiedz na leczenie
i czesto$¢ nawrdt réznig sie w zaleznosci od stadium choroby. U potowy pacjentéw z zapaleniem mézgu
z przeciwciatami anty-NMDAR zastosowanie poczatkowej immunoterapii nie przyniosto oczekiwanego
efektu i wymagane byto leczenia drugiego rzutu (z nawrotami wystepujacymi w 12% przypadkow).

e Remy 2017 - 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 |l rzutu, po niepowodzeniu terapii | rzutu. Srednia dlugo$¢ czasu
od zastosowanego | do Il rzutu terapii wyniosta 11,4 dni (SD + 15,6). W tej grupie przypadkodw,
tj. 15 raportow (n = 19 pacjentéw), czas do catkowitego ustgpienia objawéw wynosit 115,6 + 86 dni
(zakres, 21-279 dni, n = 15), u 4 pacjentow nie odnotowano catkowitego ustgpienia objawow.

e Yoshimura 2017 — rodzaj zastosowanej immunoterapii u pacjentéw z zapaleniem mozgu 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. Na 22 przypadki w 4 podawano m.in. rytuksymab.
W wyniku zastosowanego leczenia uzyskano znaczng lub bardzo znaczng poprawe stanu zdrowia
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pacjentow. Czas od poczatkowej immunoterapii do klinicznej poprawy wynidst < 6 mies. (n=1) lub 6 mies.
(n=1). W dwoch przypadkach brak danych nt. czasu od poczatkowej immunoterapii do klinicznej poprawy.
Bezpieczenstwo stosowania
W odnalezionych badaniach nie analizowano profilu bezpieczenstwa pacjentow.
ChPL MabThera: u pacjentéw leczonych produktem MabThera byly raportowane bardzo rzadkie przypadki
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zakonczone zgonem. Pacjenci musza by¢ regularnie
monitorowani pod katem nowych lub nasilajgcych sie objawdw neurologicznych lub pojawienia sie objawow
wskazujgcych na wystgpienie PML.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
MabThera. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.
Konkurencyjnosé cenowa

Parametr MabThera Endoxan
Substancja czynna Rytuksymab Cyklofosfamid
Dawkowanie: 375 mg/m? powierzchni ciata raz | Dawkowanie: 750 mg/m? powierzchni
Zalozenia w tygodniu, przez 4 tygodnie [Remy 2017]; | ciata raz w miesigce przez okres do
pc.=1,6m? 6 miesiecy [Remy 2017]; pc. = 1,6 m?
5 . Zlecenie MZ* Obwieszczenie MZ** . n : : o n
Zrédto (warto$é brutto) (WLF) Komunikat DGL Obwieszczenie MZ** (WLF) / DGL
Oszacowany koszt
jednego podania 7 704,00 5 724,00 72,00
[PLN]
Koszt terapii [PLN] [ ] 30 816,00 22 896,00 432,00

WLF — wysoko$¢ limitu finansowania.

*QObwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 01.07.2018 r;

~Komun kat DGL o wielkosci kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu
odpowiadajgcego kodowi EAN, za styczen - kwiecien 2018 r.;

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami — patrz rozdz. 9 ,Konkurencyjno$¢ cenowa”, koszt leczenia rytuksymabem
wyniesie w wariancie podstawowym:

e koszt rocznej terapii: _ (CHB na podstawie Zlecenia MZ); 924,5 tys. PLN (na podstawie
WLF Obwieszczenia MZ) oraz 686,9 tys. PLN (na podstawie Komunikatu DGL);

e natomiast koszt terapii cyklofosfamidem wyniesie 13,0 tys. PLN (na podstawie Komunikatu DGL
oraz Obwieszczenia MZ).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Jako komparator wybrano cyklofosfamid, jest on wskazywany, jako jedna z opcji leczenia drugiego rzutu
w pracach, w ktérych omoéwiono mozliwe opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu autoimmunologicznego
zapalenia mézgu z przeciwciatami anty-NMDAR. Nalezy jednak podkreslié, Zze autorzy prac wskazujg
na mozliwo$¢ stosowania cyklofosfamidu w skojarzeniu z rutyksymabem, w publikacji Dutra 2017 zalecono,
aby cyklofosfamid podawaé wytgcznie pacjentom powyzej 16 r.z., w ankiecie przeprowadzonej wsréd 399
ekspertow z catego sSwiata, 2% respondentdéw wskazato na stosowanie cycklofosfamidu w monoterapii
w 11 linii leczenia.
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MabThera (rytuksymab) 0T.422.32.2018

3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 3 sierpnia 2018 r., znak: PLD.46434.2809.2018.1.AK (data wptyniecia do AOTMIT 06.08.2018)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku:

e MabThera (rytuksymab), fiolka a 500 mg

we wskazaniu: autoimmunologiczne zapalenie mdzgu z przeciwciatami anty-NMDAR (ICD-10: G04.8).
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

Autoimmunologiczne zapalenie mézgu z obecnos$cig przeciwciat przeciwko receptorom NMDA (anti-NMDAR
encephalitis) zostato zidentyfikowane w 2007 roku. Nalezy do rzadkich przyczyn zapalen moézgu (okoto 4%)
o typie limbicznego zapalenia mézgu i typowo jest diagnozowane u miodych kobiet z potworniakami
paraneoplastycznymi [Wéjtowicz 2017].

Zapalenie moézgu z przeciwciatami anty-NMDAR moze mieC przebieg zwigzany z toczgcym sie procesem
nowotworowym, jednakze niezwigzane jest z bezposrednim naciekaniem przez komorki nowotworowe,
ani uciskaniem przez guz [Szczeklik 2016]. Do zespotéw paranowotworowych obejmujgcych stany zapalne
mozgu zalicza sie zapalenie pnia mézgu [Rowland 2005].

Choroba w formie niezwigzanej z procesem nowotworowym zazwyczaj wystepuje u pacjentéw pediatrycznych.
Charakteryzuje sie wystepowaniem ciezkich objawéw neurologiczno-psychiatrycznych.

Obraz kliniczny

Zablokowanie receptorow NMDA w mozgu prowadzi do charakterystycznych objawéw choroby. Skutkiem
inaktywacji neuronéw GABA-ergicznych sg zaburzenia psychotyczne, ruchy mimowolne, drzenia peczkowe
migsni, oczoplas, a poprzez wptyw na osrodek oddechowy w pniu mézgu mozliwe sg zaburzenia oddychania
wymagajgce wentylacji mechanicznej. Wystepuja réwniez objawy wynikajgce z wptywu na autonomiczny uktad
nerwowy, takie jak $linotok, zaburzenia rytmu serca, nadcisnienie tetnicze [Wdjtowicz 2017].

Rokowanie

Zaburzenia czynnosci receptorow NMDA majg charakter funkcjonalny i sg w wiekszo$ci odwracalne, wobec
czego wtasciwa diagnoza oraz szybko wdrozone leczenie w postaci usuniecia guza i zastosowania immunoterapii
moga przynies¢ korzystne efekty terapeutyczne. W okoto 75% przypadkéw autoimmunologicznego zapalenia
mobzgu z obecnoscig przeciwciat przeciwko receptorom NMDA chorzy w petni wrécili do zdrowia lub obserwowano
jedynie niewielkie nastepstwa choroby, podczas gdy u pozostatych pacjentéw zapalenie doprowadzito
do powaznych deficytéw, a 7% zachorowanh zakonczyto sie $miercig [Wéjtowicz 2017].

Epidemiologia

Autoimmunologiczne zapalenie mézgu z obecnoscig przeciwciat przeciwko receptorom NMDA Zwykle dotyczy
kobiet w wieku reprodukcyjnym, ale moze wystepowa¢ u mezczyzn i pacjentow w kazdym wieku najczesciej
u mtodych dorostych (95% pacjentéw miato mniej niz 45 lat), stosunek kobiet do mezczyzn 4:1 [EBSCO 2016].
Etiologia i patogeneza

Paranowotworowe zespoty neurologiczne najczesciej wystepujg w przebiegu: szpiczaka plazmocytowego
(moze wystgpi¢ przewlekta czuciowo-ruchowa polineuropatia), chtoniaka ztosliwego (moga wystapi¢ objawy
podobne do GBS (syndrom guillaina-barrego) lub przewlektej zapalnej poliradikuloneuropatii demielinizacyjnej),
raka drobnokomadrkowego ptuca (objawy mogg wyprzedzac rozpoznanie nowotworu nawet o kilka lat); pojawiaja
sie niesymetryczne parestezje i bdl konczyn, dominujg zaburzenia czucia wibracji i utozenia, pézniej dotgczajg
sie niedowtady i zaniki miesni [Szczeklik 2016].

Dominujgca teoria utrzymuje, ze wiekszo$¢ zaburzen paraneoplastycznych ma podtoze autoimmunologiczne,
ze wzgledu na wystepowanie charakterystycznych przeciwciat przeciwko antygenom neuronalnym. Obecnos$é
tych przeciwciat wspomaga diagnostyke, jednakze nie ma dowodoéw, ze powodujg one uszkodzenia centralnego
ukfadu nerwowego. Przeciwciata te uznaje sie za patogen w przypadku wystepowania zaburzen przewodzenia
nerwowo-migsniowego. Nowotwory zilosliwe powodujgce zespoty paranowotworowe zawierajg antygeny,
ktére w warunkach normalnych znajdujg sie w uktadzie nerwowym.

Prawdopodobnie mechanizm polega na dziataniu przeciwciat gospodarza na antygeny wystepujgce w obrebie
guza (na drodze procesu mimikry molekularnej) odpowiedz immunologiczna zostaje skierowana przeciwko
osrodkowym i obwodowym antygenom neuronalnym [Rowland 2005].

Diagnostyka

Ustalenie rozpoznania odbywa sie na podstawie stwierdzenia charakterystycznych antygenéw u chorego
z objawami [Rowland 2005].

Leczeniei cele leczenia

Zaburzenia paranowotworowe czesto odpowiadajg na leczenie dozylnymi wlewami immunoglobulin,
plazmaferezg lub leczenie immunosupresyjne. Zespoty obejmujgce zmiany w osrodkowym uktadzie nerwowym
sg oporne na leczenie. Leczenie wspdtistniejagcego nowotworu moze czasem przynies¢ poprawe w zakresie
zespotoéw paraneoplastycznych wystepujgcych u dorostych [Rowland 2005].
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Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

MabThera, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, fio ka @ 500 mg

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

LO1XC02
Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

Rytuksymab

Whnioskowane wskazanie

Autoimmunologiczne zapalenie mézgu z przeciwciatami anty-NMDAR (ICD-10: G04.8)

Dawkowanie

375 mg/m?, catkowita dawka leku 600 mg

Droga podania

Dozylna

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

4 tygodnie

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Produkt MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych zawiera rekombinowang ludzka
hialuronidaze (rHuPH20), enzym stosowany do zwiekszenia dyspersji i absorpcji jednoczesnie
podawanych podskoérnie substancii.

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktory jest nieglkozylowang
fosfoproteing wystepujacag na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. AntygenCD20 wystepuje
w >95% przypadkéw wszystkich chtoniakéw nieziarniczych (NHL) z komérek B. Antygen CD20 wystepuje
zarbwno na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komodrkach B,
lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komoérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B,
na prawidtowych komérkach plazmatycznych, ani na komoérkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten
po potaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest zluszczany z jej
powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krgzacej 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 ukiadu odpornosciowego prowadzace do lizy komérek B.
Do prawdopodobnych mechanizméw lizy komérek nalezy cytotoksycznos¢ zalezna od uktadu dopetniacza
(CDC), zwigzana z przylgczeniem sktadnika C1q, oraz cytotoksycznos¢ komoérkowa zalezna
od przeciwciat (ADCC), ktérej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajéw receptoréw Fcy, znajdujgcych sie
na powierzchni granulocytéw, makrofagéw i limfocytow NK. Wykazano takze, Zze przytaczenie
rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komérki w drodze apoptozy.

Zrodto: ChPL MabThera, Zlecenie MZ.

Komentarz AOTMIT

Schemat dawkowania leku MabThera zawarty w zleceniu MZ jest zgodny ze schematem dawkowania przyjetym
w ChPL MabThera dla innych wskazan zawartych w ChPL.

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

2 czerwca 1998, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

o Chioniaki nieziarnicze

o Przewlekfa biataczka limfocytowa

* Reumatoidalne zapalenie stawow

e Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn i m kroskopowe zapalenie naczyn

Status leku sierocego

Brak

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Brak

Zrodto: ChPL MabThera.
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Komentarz AOTMIT

Wskazania rejestracyjne dla leku rytuksymab nie obejmujg wskazania wynikajgcego ze zlecenia MZ,
tj. autoimmunologiczne zapalenie mozgu z przeciwciatami anty-NMDAR (ICD-10: G04.8).

5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Przedstawiona w niniejszym rozdziale opinia ekspertéw zostata przygotowane bezpiatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Opracowano na podstawie opinii eksperta: Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz, Konsultant Krajowy w dziedzinie
neurologii; Prof. dr hab. Alina Kutakowska, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii; Dr hab. n. med. prof.
nadzw. Iwona Kurkowska-Jastrzebska, Kierownik Il Kliniki Neurologicznej Instytut Psychiatrii i Neurologii.

Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacja.

Tabela 3. Jakos¢ zycia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem wnioskowana technologia)
wg Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz, Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii

Zdolnosé Niepokdj /

poruszania sie

Samoopieka

Zwyklte czynnosci

Bol / dyskomfort

przygnebienie

Brak probleméw
z chodzeniem

Brak problemoéw
z samoopiekag

Brak problemow
z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Brak odczuwania bélu
i dyskomfortu

Brak niepokoju
i przygnebienia

Jakie$ problemy
z chodzeniem

Jakie$ problemy
z samoopiekg

Jakie$ problemy
z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Umiarkowany bol
lub dyskomfort

Umiarkowany
niepokdj lub
przygnebienie

Brak mozliwosci
chodzenia

Brak mozliwosci
mycia
lub ubierania sie

Brak mozliwosci

wykonywania
zwyktych czynnosci

Krancowy bl
lub dyskomfort

Krancowy niepokoj
lub przygnebienie

Uzasadnienie Prof. dr hab. Danuty Ryglewicz do Tab. 3.: ,,Objawy kliniczne autoimmunologicznego zapalenia
moézgu sg bardzo zrdéznicowane. Wiodgcymi objawami sg postepujgce zaburzenia funkcji poznawczych,
lekooporna padaczka, ktéra czesto wystepuje pod postacig niedrgawkowego stanu padaczkowego
oraz zaburzenia psychiczne. Z wyzej wymienionych parametréw, poza bdlem mogg wystepowaé wszystkie,
albo tylko niektére. Bez watpienia autoimmunologiczne zapalenie mézgu z przeciwciatami anty-NMDAR w sposdb
istotny pogarsza jako$¢ zycia, a w przypadku braku pozytywnych efektéw terapii jest stanem zagrozenia zycia.
Ponadto brak reakcji na leczenie tzw. lekami 1-szej linii: kortykosteroidy lub IVIG powoduje, ze u chorego
wystepuija trwate objawy uszkodzenia moézgu”.

Tabela 4. Jakosé zycia pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem leczenia wnioskowang
technologig) wg Prof. dr hab. Alina Kutakowska, Konsultant Wojewédzki w dziedzinie neurologii

Zdolnos¢
poruszania sie

Samoopieka

Zwykte czynnosci

Bol / dyskomfort

Niepokadj /
przygnebienie

Jakie$ problemy
z chodzeniem

Jakie$ problemy
z samoopiekg

Jakie$ problemy
z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Umiarkowany bol
lub dyskomfort

Umiarkowany
niepokdj
lub przygnebienie

Brak mozliwosci
chodzenia

Brak mozliwosci
mycia
lub ubierania sie

Brak mozliwosci

wykonywania
zwyktych czynnosci

Krancowy bl
lub dyskomfort

Krancowy niepokoj
lub przygnebienie
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Tabela 5. Jakosé zycia pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem leczenia wnioskowang
technologia) wg Dr hab. n. med. prof. nadzw. Iwona Kurkowska-Jastrzebska, Kierownik Il Kliniki Neurologicznej
Instytut Psychiatrii i Neurologii

Zdolnosé
poruszania sie

Samoopieka

Zwyklte czynnosci

Bal i dyskomfort

Niepokdj /
przygnebienie

Jakies problemy
z chodzeniem

Jakies problemy
Z samoopiekg

Jakie$ problemy
z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Umiarkowany bol
lub dyskomfort

Brak mozliwosci
chodzenia

Brak mozliwosci
mycia
lub ubierania sie

Brak mozliwosci

wykonywania
zwyktych czynnosci

Krancowy bl
lub dyskomfort

Krancowy niepokdj
lub przygnebienie

Tabela 6. Jakos$¢ zycia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu (stan po leczeniu wnioskowang technologiag) wg Prof.

dr hab. Danuta Ryglewicz, Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii

Zdolnosé
poruszania sie

Samoopieka

Zwykte czynnosci

Bol i dyskomfort

Niepokdj /
przygnebienie

Brak problemow
z chodzeniem

Brak problemow
z samoopiekg

Brak problemow
z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Brak odczuwania bélu
i dyskomfortu

Brak niepokoju
i przygnebienia

Jakie$ problemy
z chodzeniem

Jakie$ problemy
z samoopiekg

Jakie$ problemy
z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Umiarkowany bl
lub dyskomfort

Umiarkowany
niepokd;j
lub przygnebienie

Brak mozliwosci
chodzenia

Brak mozliwosci
mycia
lub ubierania sie

Brak mozliwosci

wykonywania
zwyktych czynnosci

Krancowy bl
lub dyskomfort

Krancowy niepokoj
lub przygnebienie

Uzasadnienie Prof. dr hab. Danuty Ryglewicz do Tab. 6.: ,,Pozytywny efekt zastosowanej terapii powoduje,
ze w/w objawy ustepujg lub ulegajg znacznej redukciji, co oczywiscie powoduje, ze jakos¢ zycia chorego w sposéb

istotny poprawia sig”.

Tabela 7. Jakos$¢ zycia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu (stan po leczeniu wnioskowang technologia) wg Prof.
dr hab. Alina Kutakowska, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii

Zdolnos¢
poruszania sie

Samoopieka

Zwykle czynnosci

Bal i dyskomfort

Niepokdj /
przygnebienie

Brak probleméw
z chodzeniem

Brak problemow
z samoopiekag

Brak problemow
z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Brak odczuwania bélu
i dyskomfortu

Brak niepokoju
i przygnebienia

Jakie$ problemy
z chodzeniem

Jakies problemy
z samoopiekg

Jakies problemy
z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Umiarkowany bol
lub dyskomfort

Umiarkowany
niepokdj
lub przygnebienie

Tabela 8. Jakos¢ zycia pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu (stan po leczeniu wnioskowang technologia) wg
Dr hab. n. med. prof. nadzw. Iwona Kurkowska-Jastrzebska, Kierownik Il Kliniki Neurologicznej Instytut Psychiatrii

i Neurologii

Zdolnosé
poruszania sie

Samoopieka

Zwykte czynnosci

Bél i dyskomfort

Niepokadj /
przygnebienie

Brak problemow
z chodzeniem

Brak problemow
z samoopiekg

Brak problemow
z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Jakie$ problemy
z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Brak odczuwania bélu

Brak niepokoju
i przygnebienia

i dyskomfortu

Umiarkowany
niepokdj
lub przygnebienie
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania leku rytuksymab we wskazaniu
autoimmunologiczne zapalenie mézgu z przeciwciatami anty-NMDAR (ICD-10: G04.8) dokonano przeszukiwania
m.in. w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.08.2018r.
Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 14. Zatgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:

e Populacja: pacjenci

z przeciwciatami anty-NMDAR;

e Interwencja: rytuksymab;

e Komparator: dowolny;

0T.422.32.2018

w kazdym wieku z autoimmunologicznym zapaleniem mébzgu

o Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa (wykluczono laboratoryjne
i farmakokinetyczne punkty koncowe);

o Typ badan: przeglady systematyczne i niesystematyczne;

e Inne:

opublikowane w

jezyku

angielskim

lub polskim petnotekstowe badania.

Jednoczesénie nie wtgczano abstraktow, plakatow konferencyjnych oraz pojedynczych
opiséw przypadkow.

6.2. Opis badan witaczonych do przegladu

6.2.1.Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

Tabela 9. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

finansowania:

Brak danych

zapaleniem moézgu

Przeglad niesystematyczny opisow
przypadkéw w bazie PubMed
(data odcigcia 1 maja 2017).

Interwencja: farmakologiczne
i niefarmakologiczne metody
leczenia

z przeciwciatami anty-NMDAR).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Izanne 2017 Cel: ocena mozliwosci Kryteria wigczenia: ¢ Ocena skutecznos¢ terapii
] terapeutycznych u pacjentow Pacjenci z autoimmunologicznym
Zrédto z autoimmunologicznym zapaleniem mdzgu (w tym

Dutra 2017

Zrodio
finansowania:

Cel: ocena mozliwosci
terapeutycznych u pacjentow
z autoimmunologicznym
zapaleniem moézgu

Kryteria wigczenia:

Pacjenci z autoimmunologicznym
zapaleniem mézgu (w tym

z przeciwciatami anty-NMDAR).

e Ocena skutecznos¢ terapii

finansowania:

Brak

z autoimmunologicznym
zapaleniem moézgu

Przeglad systematyczny opisow
przypadkéw (n=48, w tym: 27
pojedynczych i 21 grupowych)
w bazach PubMed, Scopus,
EMBASE, Web of Science
(data odciecia 1 maja 2016).

zapaleniem mozgu

z przeciwciatami anty-NMDAR.
N=373 $rednia wieku 9,98 lat
(zakres 3 mies. — 18 lat)

Brak Przeglad ’niesystematyczny opisow
przypadkow.
Interwencja: farmakologiczne
i niefarmakologiczne metody
leczenia
Remy 2017 Cel: ocena mozliwosci Kryteria wigczenia: ¢ Ocena skutecznosé terapii
. terapeutycznych u pacjentow Pacjenci pediatryczni
Zrodto pediatrycznych z autoimmunologicznym
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Interwencja: farmakologiczne
i niefarmakologiczne metody
leczenia
Yoshimura 2017 Cel: ocena mozliwosci Kryteria wigczenia: e Ocena skutecznos¢ terapii
) terapeutycznych u pacjentow Pacjenci z autoimmunologicznym
Zrédio z autoimmunologicznym zapaleniem mézgu
finansowania: zapaleniem moézgu z przeciwciatami anty-NMDAR.
Brak danych Przeglad systematyczny opisow N=22 mediana wieku 30 lat
przypadkéw (n=21) w bazie (zakres 4 — 70 lat).
PubMed (publikacje do 2015). Immunoterapia przypadku 17 byta
Interwencja: farmakologiczne nieokreslona, stad przedstawiono
metody leczenia wyniki dla 21 pacjentow.

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu

Nie odnaleziono badan RCT dot. skutecznosci i bezpieczehstwa rytuksymabu w wskazaniu zgodnym ze
Zleceniem MZ.

Ograniczenia jakosci badan:

e lzanne 2017 - pacjenci z autoimmunologicznym zapaleniem mézgu z przeciwciatami anty-NMDAR
stanowili czes¢ badanych, przeglad niesystematyczny opisow przypadkow. Brak informacji nt. liczby
przypadkow wigczonych do przegladu.

e Dutra 2017 — pacjenci z autoimmunologicznym zapaleniem mézgu z przeciwciatami anty-NMDAR
stanowili cze$¢ badanych, przeglad niesystematyczny opiséw przypadkéw. Brak informacji nt. liczby
przypadkow wigczonych do przegladu oraz rodzajéw przeszukiwanych baz.

e Remy 2017, Yoshimura 2017 - przeglady systematyczne opiséw przypadkéw. W przeglgdzie
Yoshimura 2017 brak przedstawienia wynikow odrebnie dla rytuksymabu (wyniki podano tgcznie
dla rytuksymabu i terapii wspétistniejgcych).

6.3  Wyniki
6.3.1.Badania wtérne

6.3.1.1. Analiza skutecznosci

Izanne 2017

Do przegladu wtaczono pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem mézgu z przeciwciatami anty-NMDAR.
Pacjenci ci mieli nastepujace objawy: napady padaczkowe, zaburzenie ruchu, dysfunkcja autonomiczna,
$pigczka. Wiek pacjentéw 0,6-85 (mediana: 21) lat; 80% stanowity kobiety.

W wyniku zastosowanej terapii u pacjentow z autoimmunologicznym zapaleniem moézgu z przeciwciatami
anty-NMDAR, stan zdrowia poprawit sie w ciggu 4 tygodni (53% pacjentéw) i po 24 miesigcach (80% pacjentow).

Leczenie pierwszego rzutu polegato na usunieciu guza (jesli wystepuje), podawaniu steroidéw, 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 potgczeniu).
U okoto 80% pacjentow, ktdérzy nie poddali sie leczeniu pierwszego rzutu, osiggnieto dobre wyniki
po 24 miesigcach stosowania terapii drugiego rzutu.

Pomimo poprawy ostrego epizodu choroby, u pacjentéw mogg wystapi¢ uporczywe deficyty pamieci i funkciji
wykonawczych oraz zaburzenie zachowania. Nawroty choroby mogg wystapi¢ u 12-20% pacjentow, natomiast
Smiertelnos¢ jest na poziomie 7%.
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Dutra 2017

U pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem mozgu 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 pacjentow
Z zapaleniem mébzgu z przeciwciatami anty-NMDAR.

Dowody sugerujg, ze wczesna immunoterapia poprawia wyniki leczenia, dlatego nie nalezy opézniac leczenia.
Pacjenci powinni otrzymaé 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 ktérych po 10-14 dniach nie wida¢ poprawy, powinny otrzymywaé terapie drugiego rzutu,
takie jak rytuksymab lub cyklofosfamid (w monoterapii lub terapii skojarzonej).

Rytuksymab (375 mg / m?) powinno podawac¢ sie raz w tygodniu przez cztery tygodnie, a cyklofosfamid
(750 mg/ m?) przez sze$¢ miesiecy u pacjentéw w wieku powyzej 16 lat. Mtodsi pacjenci powinni otrzymywac
rytuksymab w monoterapii.

Zastosowanie wczesnego leczenia byto zwigzane z lepszym rokowaniem i z brakiem wymogu przyjecia na oddziat
intensywnej terapii. Odpowiedz na leczenie i czesto$¢ nawrdt réznig sie w zaleznosci od stadium choroby.
U potowy pacjentdw z zapalenie mézgu z przeciwciatami anty-NMDAR zastosowanie poczgtkowej immunoterapii
nie przyniosto wyczekiwanego efektu i wymagane byto leczenia drugiego rzutu (z nawrotami wystepujgcymi
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 catkowitg odpowiedz na leczenie, podczas gdy 174 pacjentow (46,7%)
miato czedciowy nawr6t 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 |l rzutu, po niepowodzeniu
terapii | rzutu. Srednia dtugo$¢ 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 objawoéw 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 pacjentéw z zapaleniem mézgu z przeciwcialami anty-NMDAR,
w kolejnosci malejgcej pod wzgledem czestotliwosci podawania przedstawiat sie nastepujaco (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 pacjentow (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 dni
do 12 miesiecy (N = 14, $rednio 15,4 tygodni; mediana 7,5 tygodnia). Sposrdd 19 pacjentow 16 pacjentow (85%)
nie wykazywato typowych objawéw zapalenia mézgu z przeciwciatami anty-NMDAR w 4 tygodniu po wystgpieniu
objawow, 3 pacjentéw wyzdrowiato w ciggu pierwszych 4 tygodni po rozpoczeciu leczenia immunoterapig.
Pozostatych 3 pacjentdéw nie mozna byto oceni¢ z powodu niewystarczajgcych informacji.

Na 22 przypadki w 4 podawano m.in. rytuksymab. W wyniku zastosowanego leczenia uzyskano znaczng
lub bardzo znaczng poprawe stanu zdrowia pacjentow. Czas od poczatkowej immunoterapii do klinicznej poprawy
wyniost < 6 mies. (n=1) lub 6 mies. (n=1). W dwdch przypadkach brak danych nt. czasu od poczagtkowe;j
immunoterapii do klinicznej poprawy.
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7. Bezpieczenstwo stosowania

W odnalezionych badaniach nie analizowano profilu bezpieczenstwa pacjentéw.

Dodatkowe informacije dotyczace bezpieczenstwa

U pacjentéw leczonych produktem MabThera byly raportowane bardzo rzadkie przypadki postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zakonczone zgonem. Pacjenci muszg by¢ regularnie monitorowani
pod katem nowych lub nasilajgcych sie objawdéw neurologicznych lub pojawienia sie objawéw wskazujgcych
na wystgpienie PML.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL MabThera
przedstawiono ponizej. Ograniczono sie do przedstawienia dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto
i czesto. W ChPL do okreslenia czestosci wystepowania dziatan niepozgadanych zastosowano nastepujgcg
klasyfikacje: bardzo czesto 21/10, czesto od =21/100 do <1/10.

Tabela 10. Dziatania niepozadane zgtaszane w zbiorczej populacji objetej oceng bezpieczenstwa, otrzymujacej
produkt leczniczy MabThera

Klasyfikacja uktadow Czestotliwos¢ wystepowania q L .
yifnarzjad()w iizialar’\ niepo‘i’qdeapnych PHEEIE MIEFE R e
Bardzo czesto zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, +zapalenie oskrzeli
lefenta fsErefenin posocznica, zapalenie ptuc, ipfelfcje z go.rqczka, p(’)’f'pas.iec, za.kazenia.
pasozytnicze Czesto uk_tadu__oddechowego, zgkazema _grzyblcze,_ zakazenia 0 nieznanej
etiologii, +ostre zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych,
wirusowe zapalenie watroby typu B1
Zaburzenia krwi i ktadu Bardzo czesto neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczka, + trombocytopenia
chtonnego Czesto niedokrwisto$¢, niedokrwisto$¢ aplastyczna, granulocytopenia
_Zaburzenia_ukla du Bardzo czesto suzé?:fgvr:,i; niepozgdane zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-
LEelooiezeoR Czesto nadwrazliwosé
Zaburzenia metabolizmu Czesto hiperglikemia, zmniejszenie masy ciata, obrzgk obwodowy, obrzek
i odzywiania twarzy, zwiekszenie LDH, hipokalcemia
Zaburzenia uktadu Czesto parestezje, ostabienie czucia, pobudzenie, bezsennos¢, rozszerzenie
nerwowego naczyn, zawroty gtowy, niepokdj
Zaburzenia oka Czesto zaburzenia tzawienia, zapalenie spojowek
TR SR Czesto zawat s_erca*, arytmia, migotanie przedsionkéw, tachykardia,
zaburzenia serca
Zaburzenia naczyniowe Czesto nadci$nienie, hipotonia ortostatyczna, niskie ci$nienie
Zaburzenia uktadu skurcz oskrzeli, choroby uktadu oddechowego, bdl w klatce
oddechowego, klatki Czesto piersiowej, dusznos$¢, wzmozony kaszel, niezyt nosa
piersiowej i Srédpiersia
Bardzo czesto nudnosci
Zaburzenia zoladka i jelit c wymioty, biegunka, bdl brzucha, zaburzenia potykania, zapalenie
zesto . } " L C
jamy ustnej, zaparcia, dyspepsja, jadtowstret, podraznienie gardta
Zaburzenia skéry i tkanki Bardzo czesto Swigd, wysypka, tysienie
podskornej .
Czesto pokrzywka, potliwos¢, poty nocne, choroby skéry
ISR IR wzmozone napigcie miesniowe, béle migsniowe, bodle stawow, bol
szkieletowe i tkanki Czesto . X St ’ ’ ’
i o plecow, bél szyi, bél
acznej
Zaburzenia ogélne i stany Bardzo czesto gc?raczka, dre_szcze, oslabienie,_bc’)l_ gk_)wy _ i
w miejscu podania Czesto bol w o_bre_ble guza, zaczerwienienie, zte samopoczucie, zespot
przezigbienia, zmeczenie, dreszcze, niewydolno$¢ wielonarzadowa
Badania diagnostyczne Bardzo czesto obnizony poziom 1gG

*obserwowane gtéwnie u pacjentdw z wczesniejszymi zaburzeniami serca i (lub) po wcze$niejszej kardiotoksycznej chemioterapii;
byty najczesciej zwigzane z dziataniami niepozgdanymi spowodowanymi wlewem

EMA
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych rytuksymabu.
URPL

Odnaleziono 2 komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu na stronie URPL.
Ostatni komunikat z 08.11.2013 r. dotyczyt wykonywania badan przesiewowych w kierunku zakazenia HBV
u wszystkich pacjentow, u ktérych planuje sie rozpoczecie terapii lekiem MabThera (rytuksymab). W komunikacie
zawarto informacje, ze kazdy pacjent przed rozpoczeciem leczenia lekiem MabThera powinien by¢ poddany
badaniu przesiewowemu w kierunku wirusowego zapalenia watroby, a takze, Zze pacjenci z aktywnym zapaleniem
watroby typu B nie powinni by¢ leczeni rytuksymabem, a pacjenci z dodatnimi wynikami badan serologicznych
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w kierunku zakazenie wirusem HBV (ale bez stwierdzonego aktywnego procesu chorobowego)
przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem powinni byé skonsultowani przez specjaliste choréb zakaznych.
Pacjenci ci powinni by¢ monitorowani i poddani Scistej obserwacji zgodnie z lokalnymi standardami, w celu
zapobiegania reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B.

Komunikat z 05.08.2011 r. dotyczyt reakcji na wlew dozylny rytuksymabu. Zawarto w nim informacje, ze od czasu
dopuszczenia rytuksymabu do obrotu, jako leku stosowanego w leczeniu RZS u chorych, ktérzy otrzymywali
rytuksymab zgtaszano reakcje na wlew dozylny, prowadzace do zgonu. W zwigzku z tym na 30 minut
przed rozpoczeciem wlewu dozylnego produktu MabThera, pacjenta nalezy podda¢ premedykacji 100 mg
metyloprednizolonu. Przed kazdym wlewem dozylnym rytuksymabu nalezy zawsze zastosowac premedykacje
lekiem przeciwbdlowym/przeciwgorgczkowym (np. paracetamol) oraz lekiem przeciwhistaminowym
(np. difenhydraming). Nalezy takze $Scisle monitorowa¢ pacjentdw ze schorzeniami kardiologicznymi
oraz pacjentow, u ktérych wczesniej wystepowaty reakcje niepozadane o charakterze krgzeniowo-oddechowym.
W przypadku wystgpienia anafilaksji lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwosci czy reakcji na wlew dozylny nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie rytuksymabu oraz wigczy¢ odpowiednie leczenie.

Zrédto: http://urpl.gov.pl/pl [dostep w dniu 24.08.2018].
FDA

Odnaleziono komunikat z 25.09.2013 r. ws. nowych zaleceh dotyczacych zmniejszenia ryzyka reaktywacji wirusa
zapalenia watroby typu B przy stosowaniu lekow hamujgcych uktad immunologiczny i przeciwnowotworowych,
wtym 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.

Zrédto: https://www.fda.gov/ [dostep w dniu 24.08.2018].
WHO

W bazie VigiBase najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (19 420), infekcje i zakazenia (13 541), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (10 199) zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia (10 105) oraz zaburzenia skory i tkanki podskérnej (8802).

Zrédto: https://www.who-umc.org/vigibase/vigibase/ [dostep w dniu 24.08.2018].

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
MabThera. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzy$ci do ryzyka.

Tabela 11. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii wg opinii ekspertow

Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz, Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii

Biorac pod uwage, ze jest to metoda leczenia wymieniana w jednym z podstawowych podrecznikéw Neurologii (Merrit Neurologia, wydanie
XIlI, tom Iszy str.694), Merrit korzysci zdrowotne bez watpienia przewyzszajg ryzyko stosowania Rituximabu.

Prof. dr hab. Alina Kutakowska, Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie neurologii

Korzysci zdecydowanie przewyzszajg nad ryzykiem — opinia wtasna na podstawie cytowanego pismiennictwa i charakterystyki produktu
leczniczego MabThera.

Dr hab. n. med. prof. nadzw. lwona Kurkowska-Jastrzebska, Kierownik Il Kliniki Neurologicznej Instytut Psychiatrii i Neurologii

Brak dostepnych zrédet. Z opiséw serii przypadkéw nie opisywano cigzkich powiktan po stosowaniu rytuksymabu.
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z zalgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dziern 01.07.2018 r. produkt leczniczy MabThera (rytuksymab) jest refundowany w ramach
programéw lekowych:

e ,Leczenie Chioniakéw Ztosliwych (ICD-10 C 82, C 83)”, zatagcznik B.12;

e ,Leczenie Reumatoidalnego Zapalenia Stawdéw i Mtodzienczego Idiopatycznego Zapalenia Stawodw
0 Przebiegu Agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”, zatgcznik B.33.;

e ,lLeczenie Aktywnej Postaci Ziarniniakowatosci Z Zapaleniem Naczyn (GPA) lub Mikroskopowego
Zapalenia Naczyn (MPA) (ICD-10 M31.3, M 31.8)”, zatgcznik B.75;

e ,lLeczenie Rytuksymabem Ciezkiej Pecherzycy Opornej na Immunosupresje (ICD-10 L 10)",
zatgcznik B.91.

oraz w ramach katalogu C (Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) — zatgcznik C.51.Lek wydawany jest pacjentom
bezptatnie.

Cena hurtowa brutto produktu leczniczego MabThera (rytuksymab, koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 500 mg, 1 fiol.po 50 ml) wg Obwieszczenia MZ wynosi 6 418,15 PLN. Cena hurtowa brutto produktu
leczniczego MabThera (rytuksymab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiol.po 10 ml)
wg Obwieszczenia MZ wynosi 2 567,26 PLN. Cena za 1 mg substancji czynnej jest jednakowa
dla ww. preparatow i wynosi: 12,84 PLN. Cena hurtowa brutto preparatéow réwna sie ich wysokosci limitu
finansowania.

Wg Komunikatu DGL* o wielkosci kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych
wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN Ilub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN,
za styczen - kwiecien 2018 r.*, ktéry postuzyt do oszacowania rzeczywistego kosztu NFZ ponoszonego
na refundacje rytuksymabu, $redni koszt ponoszony przez NFZ na refundacje jednego1 mg substancji czynnej
wyniést 9.54 PLN.

*http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomun kat-dgl,7185.html [dostep 17.08.2018 r.]

Na stronie EMA** (European Medicines Agency) odnaleziono informacje, iz obok produktu leczniczego MabThera
zarejestrowanych jest sze$¢ preparatéw, ktérych substancjg czynng jest rytuksymab (tj. Blitzima, Ritemvia,
Rituzena, Rixathon, Riximyo, Truxima wszystkie zarejestrowane w 2017 r.). Nie odnaleziono informaciji na temat
cen ww. lekéw. W przypadku wpisania na liste lekéw refundowanych biopodobnych produktéw leczniczych
zawierajgcych rytuksymab, to zgodnie z art.13. ust. 2 Ustawy Refundacyjnej (Dz. U. z 2017,
poz. 1844 z pézn. zm.) ich urzedowa cena zbytu bytaby odpowiednio nizsza od ceny preparatu MabThera.

**http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fmedicines%2Flanding%2Fepar search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&searchTab=searchByKey

&alreadyl oaded=true&isNewQuery=true&status=Authorised&status=Withdrawn&status=Suspended&status=Refused&keyword=Rituximab&keywordSearch=Su
bmit&searchType=inn&taxonomyPath=&treeNumber=&searchGenericType=generics [dostep 17.08.2018 r.]

Selekcji komparatoréw dokonano na podstawie odszukanych prac, w ktérych oméwiono mozliwe opcje
terapeutyczne stosowane w leczeniu autoimmunologicznego zapalenia mézgu z przeciwciatami anty-NMDAR.
Jako komparator wybrano cyklofosfamid, jest on wskazywany, jako jedna z opcji leczenia drugiego rzutu
w pracach, w ktérych oméwiono mozliwe opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu omawianej jednostki
chorobowej. Szczegdty przedstawiono w rozdziale 11. ,Istnienie alternatywnej technologii medycznej
oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania”.

Ze wzgledu na fakt, iz, zgodnie z ustawg o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej, procedura ratunkowego dostepu
do technologii lekowych jest wszczynana w przypadku, gdy ,jest to niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia
Swiadczeniobiorcy we wskazaniu wystepujacym u jednostkowych pacjentéw, a zostaly juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkéw publicznych” zatozono, iz wskazanie ze zlecenia MZ dotyczy Il linii leczenia pacjentow
z autoimmunologicznym zapaleniem médzgu z przeciwciatami anty-NMDAR, tj. pominieto oszacowanie kosztéw
lekow stosowanych w | linii terapii — refundowanych ze $rodkéw publicznych immunoglobulin.

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
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medycznych na dzien 01.07.2018 r. brak jest lekéw refundowanych w omawianym wskazaniu
tj. po niepowodzeniu terapii immunoglobulinami.

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

Przedstawiony w Zleceniu MZ 4-tygodniowy koszt wnioskowanej terapii dotyczy 4 fiolek o mocy 500 mg,
natomiast z Zleceniu wskazano, ze catkowita dawka leku wynosi 600 mg, przy dawkowaniu 375 mg/mZ.
Na tej podstawie zatozono, iz powierzchnia ciata pacjenta wynosi 1,6 m2. Nalezy zauwazy¢, iz dawka leku
wskazana w Zleceniu MZ jest wigksza od mocy preparatu tj. 500 mg na fiolke wskazanej w Zleceniu MZ.

Koszt cyklofosfamidu oszacowano na podstawie jego postaci do podawania parenteralnego. Wysokos¢ limitu
finansowania produktu leczniczego Endoxan (cyklofosfamid, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan,
19, 1fiol.po 75 ml) wg Obwieszczenia MZ wynosi 57,71 PLN. Wysoko$¢ limitu finansowania produktu leczniczego
Endoxan (proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 200 mg 1 fiol.po 10 ml) wg Obwieszczenia MZ
wynosi 11,54 PLN. Wysoko$¢ limitu finansowania dla 1 mg substancji czynnej jest jednakowy dla ww. preparatéw
i wynosi: 0,06 PLN.

Wg Komunikatu DGL o wielkosci kwoty refundac;ji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych
wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN Ilub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN, za styczen -
kwiecien 2018 r., ktory postuzyt do oszacowania rzeczywistego kosztu NFZ ponoszonego na refundacje
cyklofosfamidu, $redni koszt ponoszony przez NFZ na refundacje jednego mg substancji czynnej wynosi
0,06 PLN, tym samym koszt 1 mg cyklofosfamidu oszacowany na podstawie Obwieszczenia MZ
i Komunikatu DGL jest jednakowy.

Biorgc pod uwage, iz rytuksymab, moze byé stosowany w skojarzeniu z wybranym komparatorem, wiasciwym
kosztem inkrementalnym jest wtedy koszt rytuksymabu.

W pracach Dutra 2017, Remy 2017 (dot. populacji pediatrycznej), Mann 2014 wskazano, ze rytuksymab powinien
by¢ stosowany w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata raz w tygodniu, przez 4 tygodnie, natomiast cyklofosfamid
powinien by¢ stosowany w dawce 750 mg/m? powierzchni ciata raz w miesigcu przez okres do 6 miesiecy.
W publikacji Dutra 2017 zalecono, aby cyklofosfamid podawaé wytgcznie pacjentom powyzej 16 r.z. do czasu
uzyskiwania istotnej korzysci klinicznej, u miodszych pacjentéw rytuksymab powinien by¢ stosowany
w monoterapii.

Oszacowania dokonano z perspektywy NFZ, uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw (nalezy mie¢ na uwadze,
iz brak jest dowoddw na réwnorzedno$¢ przedstawionych terapii oraz ograniczenia dot. wyboru komparatora,
przedstawione w rozdziale 11.). Nie wzieto pod uwage m.in.: mozliwosci przerwania leczenia, modyfikaciji
dawkowania, kosztow podania lekéw, kosztdw leczenia dziatan niepozgdanych oraz zgonu pacjenta podczas
terapii. Zatozono takze, iz podczas przygotowania lekéw nie bedzie dochodzito do strat zwigzanych
z odmierzaniem doktadnej dawki leku dla pacjenta. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Dane kosztowe technologii wnioskowanej oraz alternatywnej

Parametr MabThera Endoxan
Substancja czynna Rytuksymab Cyklofosfamid
Dawkowanie: 375 mg/m? powierzchni ciata raz | Dawkowanie: 750 mg/m? powierzchni
Zalozenia w tygodniu, przez 4 tygodnie [Remy 2017]; | ciata raz w miesigce przez okres do
pc.=1,6m? 6 miesiecy [Remy 2017]; pc. = 1,6 m?
s Zlecenie MZ* Obwieszczenie MZ** . n . . o N
Zrédio (wartos¢ brutto) (WLF) Komunikat DGL Obwieszczenie MZ** (WLF) / DGL
Oszacowany koszt
jednego podania 7 704,00 5 724,00 72,00
[PLN]
Koszt terapii [PLN] I 30 816,00 22 896,00 432,00

WLF — wysoko$¢ limitu finansowania.

**Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 01.07.2018 r;

~Komun kat DGL o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu
odpowiadajgcego kodowi EAN, za styczen - kwiecien 2018 r.;
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Wg opinii eksperta klinicznego (Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz, Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii),
populacja docelowa (zgodna z wnioskowang) mogtaby liczy¢ ok. 18-36 chorych rocznie.

Wg opinii eksperta klinicznego (Prof. dr hab. Alina Kutakowska, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii
i Dr hab. n. med. prof. nadzw. lwona Kurkowska-Jastrzebska, Kierownik Il Kliniki Neurologicznej Instytut
Psychiatrii i Neurologii), populacja docelowa (zgodna z wnioskowang) mogtaby liczy¢ ok. 20 chorych rocznie.

Wielko$¢ populacji docelowej okreslono na podstawie Aneksu do analiz weryfikacyjnych ,Immunoglobulina
w chorobach neurologicznych” — Nr: AOTM-RK-4351-7-11/2014”. Oszacowania dokonano z perspektywy NFZ,
uwzgledniono koszty lekdow oszacowane w rozdziale nr 9 ,Konkurencyjnos¢ cenowa”. Nie brano pod uwage
mozliwosci przerwania leczenia oraz zgonu pacjentki podczas terapii. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego
rocznego kosztu oraz wielkosci populaciji.

“http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/229/AWA/229 AWA 4351 8 10 Aneks do raportow immunoglobuliny.pdf
[dostep: 17.08.2018 r.]

Tabela 13. Wplyw na wydatki NFZ — wielkos¢ populacji (w skali roku):

Parametr Wartosé *Zrédto
. s Wariant podstawowy 30 Aneks do analiz weryfikacyjnych
Liczebnosé¢ - — . . N
et Wariant minimalny 10 Lmmunoglobulina w chorobach neurologicznych
popuiac) Wariant maksymalny 20 —Nr; AOTM-RK-4351-7-11/2014)

Ograniczeniem przedstawionych danych odnos$nie liczebnosci populacji jest fakt, iz dotyczg one leczenia
immunoglobulinami tj. lekdw stosowanych w pierwszej linii leczenia, tym samym rzeczywista populacja
we wnioskowanym wskazaniu jest mniejsza. Przyjeta wielko$¢ populacji jest zgodna z oszacowaniami ekspertow
klinicznych. Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Wptyw na wydatki NFZ — wyniki (w skali roku):

Parametr

Wartos¢

Substancja czynna

Rytuksymab

Cyklofosfamid

- - - m
Zrédto (wilrigzglﬁr’\:tzto) Obmes(\z/\c/:lfg;ne MZ Komunikat DGL** Obwieszczenie MZ* (WLF) / DGL**
Koszt pojedynczej
terapii [PLN] I 30 816,00 22 896,00 432,00
Wariant
podstawowy [ ] 924,5 686,9 13,0
[tys. PLN]
Wariant minimalny
[tys. PLN] [ ] 308,2 229,0 4,3
Wariant
maksymalny I 1232,6 915,8 17,3
[tys. PLN]

WLF — wysokos¢ limitu finansowania.

*Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 01.07.2018 r;

**Komunikat DGL o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu
odpowiadajgcego kodowi EAN, za styczen - kwiecien 2018 r.;

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami — patrz rozdz. 9 ,Konkurencyjno$¢ cenowa”, koszt leczenia rytuksymabem

wyniesie w wariancie podstawowym (w skali roku):

. _ (CHB na podstawie Zlecenia MZ); 924,5 tys. PLN (na podstawie WLF Obwieszczenia MZ)
oraz 686,9 tys. PLN (na podstawie Komunikatu DGL);

e natomiast koszt terapii cyklofosfamidem wyniesie 13,0 tys. PLN (na podstawie Komunikatu DGL
oraz Obwieszczenia MZ).
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
¢ New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
¢ Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);
e Baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczace interwenciji: rituximab
i jednostki chorobowej: Anti-N-Methyl-D-Aspartate Receptor Encephalitis.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.08.2018 r. Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej towarzystw
naukowych dotyczgcych leczenia omawianej jednostki chorobowe;.

W toku przeprowadzania przegladu systematycznego odnaleziono szereg prac, w ktérych omoéwiono mozliwe
opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu autoimmunologicznego zapalenia moézgu z przeciwciatami
anty-NMDAR. W wiekszosci odnalezionych prac wskazuje sig, iz:

e w pierwszej linii leczenia stosuje sie: wysokie dawki kortykosteroiddw, dozylne preparaty
immunoglobulin (IVIG), wymiane osocza (plazmafereza, PLEX);

e wdrugiej linii leczenia stosuje sie: rytuksymab, cyklofosfamid oraz terapie skojarzong rytuksymabem
i cyklofosfamidem;

zarbwno w populacji oséb dorostych, jak i pediatrycznej [Bartolini 2017, Dutra 2017, Hallowell 2017,
Remy 2017, EBSCO 2016, Graus 2016, Kahn 2016, Barry 2015, Mann 2014].

W pracach Dutra 2017, Remy 2017 (dot. populacji pediatrycznej), Mann 2014 wskazano, ze rytuksymab powinien
by¢ stosowany w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata raz w tygodniu, przez 4 tygodnie, natomiast cyklofosfamid
powinien by¢ stosowany w dawce 750 mg/m? powierzchni ciata raz w miesigcu przez okres do 6 miesiecy.
W publikacji Dutra 2017 zalecono, aby cyklofosfamid podawa¢ wytgcznie pacjentom powyzej 16 r.z. do czasu
uzyskiwania istotnej korzysci klinicznej, u miodszych pacjentéw rytuksymab powinien by¢ stosowany
w monoterapii.

Wyniki ankiety przeprowadzonej wsrod 399 ekspertow 2z calego Swiata dotyczacej leczenia
autoimmunologicznego zapalenia moézgu z przeciwciatami anty-NMDAR, przedstawionej w publikaciji
Bartolini 2017, pokazuja, ze wiekszos¢ ankietowanych wskazato uzywanie kortykosteroidéw i/lub immunoglobulin
w pierwszej linii leczenia oraz monoterapie rytuksymabem w drugiej linii leczenia. Szczegdtowe schematy
leczenia przedstawiono ponizej [odsetek respondentdw, ktérzy wskazali dany schemat leczenia]:

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

O O O O O
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o 2 tygodnie lub mniej [81%];
o 3lub 4 tygodnie [19%].

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Jako komparator wybrano cyklofosfamid, jest on wskazywany, jako jedna z opcji leczenia drugiego rzutu
w pracach, w ktérych oméwiono mozliwe opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu autoimmunologicznego
zapalenia mézgu z przeciwciatami anty-NMDAR. Nalezy jednak podkreslié, ze autorzy prac wskazujg
na mozliwos¢ stosowania cyklofosfamidu w skojarzeniu z rytuksymabem, w publikacji Dutra 2017 zalecono,
aby cyklofosfamid podawa¢ wytgcznie pacjentom powyzej 16 r.z., w ankiecie przeprowadzonej wsréd 399
ekspertéw z catego swiata, 2% respondentéw wskazato na stosowanie cycklofosfamidu w monoterapii w 1l linii
leczenia [Bartolini 2017].
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12. Opinie ekspertow

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 15. Opinie ekspertow dotyczace finansowania ocenianej technologii

Najtansze Technologie Najbardziej
LBl ogE n Technologia FEEMETE e Rokowania dotinJweobjawy
E g IEEEZIE DEEETE najskuteczniejsza w wytycznth pacjentéw konsekwencje
stosowane postepowania choroby
w Polsce klinicznego
Obowigzujgce
zasady
postepowania
wskazuja, ze
pierwszym
rodzajem leczenia
sg kortykosteroidy
Jezeli wystepujg
przeciwwskazania
do
kortykosteroidow,
Nie mozna okredlic | WP po ich
terapii zastosowaniu
najskuteczniejszej, gdyz | WyStepuja objawy
reakcja na leczenie jest | Niepozadane
rézna u réznych chorych. | Stosowane  sg
Nalezy réwniez Idozyl_ne wlewy
< - udzkich Brak skutecznego
pamietac, ) Z€ | immunoglobulin leczenia powoduije
Prof autm;nm_unologlczne’ (IVIG) narastanie zmian
dr hab. Danuta zapalenia i moz?u obowigzujgce w przysrodkowych
Rvalewics Z przeciwcialami  anly- | zasady Programie | cze$ciach  pfata Padaczka oraz
vg ' . NMDAR — moze  byC | | ekowym skroniowego  co )
Kon_sultant Kortykosteroidy zespotem leczenia jest przyczyng postq'apu'jace
Krajowy w paranowotworowym dozylnymi wystepowania otepienie
dziedzinie i nieparanowotworowym. | \viewanmi padaczki
e Jezeli jest to zespdl | immunoglobulin. lekoopornej oraz
paranowotworowy 10 | czagami zaburzenia funkgcji
przede wszystkim naleZy | siosowana  jest | poznawczych
zdiagnozowac nowotwor | s niss
i podjac prébe  jego | plazmafereza.
leczenia, co w wielu Przy braku
przypadkach jest pozytywnego
najskuteczniejsza efektu tych metod
metoda terapii. terapii jest
podstawg do
wigczenia
swoistej
immunosupresji z
uzyciem
rituximabu lub
nieswoistej
immunosupresji
za pomocg
mykofenolenu lub
cyklofosfamidu
Terapie zazwyczaf Brak jest takich | w przypadku | Choroba moze
zaczyna sie od wytycznych. ;/vlaéci!{vego {orgwadzic’ do zgonu
Prof. dr hab. . | Publikacje eczenia u znacznej
Alina g éazn;gre;zg}t/ee g;?;zozl% naukowe rokowanie jest niepelnosprawn_os’ci
Kutakowska, ] podaniem dotyczgce  tego | dobre, fgcznie z | psychoruchowej.
Konsultant quanle o : lobufi tematu, catkowitym Zwykle zaczyna sie
Wik glikokortykosteroidow | "Mmunogiobusn, @ | Joswiadczenia wyleczeniem bez | zaburzeniami
W(_)Jevv_o<_12k|w niekiedy wpraktyce u 4 i | zadnych natury psychicznej
dziedzinie danego chorego stosuje | Wasne ! astonsiw (zaburzenia
neurologi sig wszystkie 3 metody w :,C;?;?;i%ie z chorﬁgy Wazne | zachowania
rSokzL% Z’;noggmbmaféig% polskimi jest jak | pamieci, orientacji).
neurologami najszybsze Nastepnie
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(niedowtady itp.).

Najtansze Technologie Najbardziej
LBl ogE n Technologia FEEMETE e Rokowania dotinJweobjawy
g IEEZIE DIEETE najskuteczniejsza w wytycznth pacjentéw konsekwencje
stosowane postepowania choroby
w Polsce klinicznego
pierwszego wyboru jest | wskazujg na | wifgczenie dotgczajg sie
oceniana na ok. 50%. postepowanie leczenia. Po 24 | napady
Za leki Il wyboru, terapeutyczne miesigcach w | padaczkowe i
stosowane w przypadku w/w w punktach 3- | przypadku zaburzenia
nieskutecznosci lekow | | 2 zastosowania ruchowe typu
wyboru, a wigc leczenia  ponad | pozapiramidowego,
traktowane jako 80%  pacjentow | a w przypadku
skuteczniejsze, uwaza wykazuje tylko | braku wfas’ciwegq
sie  cytostatyki  (np. minimalng leczenia _épiaczka i
cyklofosfamid) i niesprawno$¢ (0-2 | zaburzenia
rituximab.  Biorac  pod punk(éw w skali | autonomiczne, w
uwage skutecznos$é i Rankina). tym  niewydolnos$¢
potencjalne  dziatania Jezeli choroba jest | °ddechowa.
niepozgdane za nieleczona  75%
najkorzystniejszg pacjentow
metode, w przypadku wymaga leczenia
nieskutecznosci lekéw | w oddziale
wyboru, uwaza @ sie Intensywnej
podanie rituximabu. terapii - choroba
moze zakonczy¢
sig zgonem.
Nie ma Nalezy zaznaczyc,
wytycznych. Ze choroba w
Choroba rzadka — czasie jej trwania
nie bedzie w prowadzi do
najblizszym catkowitej
czasie badan zaleznosci pacjenta
skutkujgcych od osob drugich —
duzg sitg wymaga catkowitej
dowodow. opieki, ze wzgledu
Leczenie opiera na zaburzenia
sie na razie na Swiadomosci ,
rekomendacjach zaburzenia lekowe,
wiodgcych Przy ~ szybkim | zaburzenia mowy
osrodkéw na | wdroZeniu | (najczesciej
Swiecie np. |9029D|a I'| mutyzm). Chorzy
Josep  Dalmau, prawidfowym moga przedstawiac
Department  of | |SCZeNi ~ | stan podobny do
Neurology, catkowite katatonii, lub ostrej
Plazmaferezy i | University of Wyoz drowienie  do psychozy,  moga
Dr hab. n. med. immunoglobuliny — | Pennsylvania 80% chorych. by¢  niespokojni i
prof. nadzw. wigkszo$é chorych | School of | Opdznienie catkowicie bez
lwona Steroidy MP - 19 | yystarczy  wdrozenie | Medicine, leczenia powoduje | kontaktu z
Kurkowska- codziennie przez 5-7 plazmaferez i | Philadelphia. nawroty, brak | otoczeniem, moga
Jastrzebska, dni iv nie sg jednak immunoglobulin M Titul catkowitej remisji, | wymagac
Kierownik Il Kliniki | wystarczajgco ewentualnie D itu aer% ktéra najczesciej | unieruchomienia,
Neurologicznej skuteczne. przedhizanie terapii, epartment 0 powoduje Zywienia przez
Instytut Psychiatrii i Neurology, utrwalone zgtebnik
i Neurologii Cyklofosfamid - w braku Erasmug _ zaburzenia dozotadkowy,
poprawy University Mgdlcal kognitywne i | czasami  dochodzi
Center-Sophia : do rozwoiu
Children's psychiczne, . )
Hospital rzadziej padaczke | zaburzen
pial, lub  najrzadziej | oddychania
Rotterdam, — the | - rzenia wymagajacego
Netherlands. ruchowe leczenia W

warunkach OIOM.
Choroba powoduje
catkowite
wytgczenie
pacjenta z
dotychczasowego
zycia od tygodni do
wielu miesiecy.

W przebiegu
zapalenia mézgu w
p-ciatami anty-
NMDA dochodzi do
nawrotow choroby
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Najtansze Technologie . .
: Najbardziej
technologie . rekomendowane . ; .
n Technologia Rokowania dotkliwe objawy,
g IEEZIE DIEETE najskuteczniejsza w wytycznth pacjentéw konsekwencje
stosowane postepowania chorob
w Polsce klinicznego y

u okofo 10-20%
chorych.

Im szybsze
leczenie i im
intensywniejsze

tym mniejsze

ryzyko nawrotu.
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14.

Zataczniki

14.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.32.2018

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 13.08.2018)

Nr Kwerenda L|CZb?
rekordow
Search (((((Rituximab[Title/Abstract] OR Mabthera[Title/Abstract] OR Rituxan[Title/Abstract]))) OR
49 "Rituximab"[Mesh])) AND (("Anti-N-Methyl-D-Aspartate Receptor Encephalitis"[Mesh]) OR ((Anti-NMDAR 76
Encephalitis[Title/Abstract] OR Anti NMDAR Encephalitis[Title/Abstract] OR Anti-N-Methyl-D-Aspartate Receptor
Encephalitis[Title/Abstract])))
#8 | Search (((Rituximab[Title/Abstract] OR Mabthera[Title/Abstract] OR Rituxan[Title/Abstract]))) OR "Rituximab"[Mesh] 19725
#7 | Search (Rituximab[Title/Abstract] OR Mabthera[Title/Abstract] OR Rituxan[Title/Abstract]) 17575
#6 | Search "Rituximab"[Mesh] 11898
44 Search ("Anti-N-Methyl-D-Aspartate Receptor Encephalitis“[Mesh]) OR ((Anti-NMDAR Encephalitis[Title/Abstract] 823
OR Anti NMDAR Encephalitis[Title/Abstract] OR Anti-N-Methyl-D-Aspartate Receptor Encephalitis[Title/Abstract]))
#3 Search (Anti-NMDAR Encephalitis[Title/Abstract] OR Anti NMDAR Encephalitis[Title/Abstract] OR Anti-N-Methyl-D- 585
Aspartate Receptor Encephalitis[Title/Abstract])
#2 | Search "Anti-N-Methyl-D-Aspartate Receptor Encephalitis"[Mesh] 570
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 13.08.2018)
Nr Kwerenda LiCZb?
rekordéw
1 | exp anti n methyl d aspartate receptor encephalitis/ 1033
(Anti-NMDAR Encephalitis or Anti NMDAR Encephalitis or Anti-N-Methyl-D-Aspartate Receptor
2 - - 834
Encephalitis).ab,kw,ti.
3 lor2 1351
4 | exp rituximab/ 61178
5 (Rituximab or Mabthera or Rituxan).ab,kwiti. 36029
6 4or5 62951
7 | 3and6 301
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 13.08.2018)
Nr Kwerenda LiCZb?
rekordéw
1 Search "Anti-N-Methyl-D-Aspartate Receptor Encephalitis"[Mesh] 1
5 (Anti-NMDAR Encephalitis or Anti NMDAR Encephalitis or Anti-N-Methyl-D-Aspartate Receptor 13
Encephalitis).ab,kw,ti.
3 lor2 13
4 "rituximab” [Mesh] 900
5 (Rituximab or Mabthera or Rituxan).ab,kwiti. 3381
6 4or5 3381
7 3and 6 3
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14.2. Diagram selekcji badan

0T.422.32.2018

Medline (PubMed) EmBase (Ovid)
N=76 N =301

CENTRAL
N=3

Inne zrédia
N=1

y

Po usunieciu dupl katéw, N = 329

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 329

y

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 10

\ 4

Wykluczono: N = 319

A 4

Publikacje wigczone do analizy, N = 4

Wykluczono: N = 6

Przyczyna wykluczenia: niewtasciwa
populacja, interwencja, metodyka

Publ kacje z referencji, N =4
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