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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Rituximabum

1.2. DC: MabThera 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
MabThera 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3 Cod ATC: LO1XC02

1.4 Data eliberarii APP: 2 iunie 1998

1.5. Detinatorul de APP: Roche Registration GmbH, Germania
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:
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Forma farmaceuticd Concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 100 mg 500 mg
Calea de administrare intravenoasad
.. s Cutie x 2 flacoane x 10 ml Cutie x 1 flacon x 50 ml (500 mg rituximab in 50 m| -
Mdrimea ambalajului
10 mg/ml)
1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:
Medicament Mabthera 100 mg Mabthera 500 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambaldaj (lei) 1693,28 4135,17
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticad (lei) 84,67 82,70

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd: MabThera este indicat pentru tratamentul pacientilor cu pemfigus vulgar (PV) moderat pana la

sever.

Doze

Pacientii tratati cu MabThera trebuie sa primeasca un card de atentionare a pacientului la fiecare perfuzie.

Doza recomandata de MabThera pentru tratamentul pemfigusului vulgar este de 1000 mg, administrata sub forma
de perfuzie intravenoasa, urmatd la interval de doua sdptamani de o a doua doza de 1000 mg in perfuzie

administrate intravenos, in asociere cu glucocorticoizi Tn doze reduse progresiv.

Tratamentul de intretinere

La 12 si 18 luni si ulterior, la intervale de 6 luni sau Tn functie de evaluarea clinicd, daca este necesar, se va administra

o doza de intretinere de 500 mg intravenos.

Tratamentul recurentelor
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in eventualitatea unei recurente a bolii, pacientilor |i se poate administra o dozi de 1000 mg intravenos.
Profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa ia in considerare, de asemenea, reluarea tratamentului cu
glucocorticoizi sau cresterea dozei de glucocorticoid, pe baza unei evaluari clinice.

Perfuziile ulterioare nu trebuie administrate la interval mai scurt de 16 saptamani dupa perfuzia anterioara.

Mod de administrare

Solutia preparata de MabThera trebuie administrata sub forma de perfuzie intravenoasa pe o linie venoasa specifica.
Nu trebuie administrata intravenos rapid sau in bolus.

Pacientii vor fi monitorizati cu atentie pentru a se depista instalarea sindromului de eliberare de citokine. Tn cazul
pacientilor care prezinta manifestari ale unor reactii severe, in special dispnee severa, bronhospasm sau hipoxie,
perfuzia trebuie intrerupta imediat. Pacientii cu limfom non-Hodgkin trebuie apoi evaluati pentru depistarea
dovezilor de sindrom de liza tumoral3, incluzdnd teste de laborator adecvate si radiografii toracice pentru a se
verifica existenta unei infiltrari pulmonare. Tn cazul tuturor pacientilor, perfuzia nu va fi reluatd pand la remisiunea
completd a tuturor simptomelor si normalizarea valorilor testelor de laborator si rezultatelor radiografiei. In aceast
etapd, perfuzia poate fi reluatd cu cel mult jumatate din viteza anterioard. in cazul in care se manifestd aceleasi
reactii adverse grave, se va lua in considerare intreruperea tratamentului, pe baza evaluarii individuale.

Reactiile usoare si moderate la perfuzie (IRR) raspund, in general, la reducerea vitezei de perfuzie. Viteza de perfuzie
poate fi crescuta dupa ameliorarea simptomelor.

Prima perfuzie

Viteza de perfuzie initiald recomandata este de 50 mg/ora; dupa primele 30 minute, aceasta poate fi crescuta treptat
cu cate 50 mg/ora, la intervale de 30 minute, pana la maximum 400 mg/ora.

Perfuziile ulterioare

Toate indicatiile

Dozele ulterioare de MabThera pot fi perfuzate initial cu o viteza de 100 mg/ora si crescute apoi cu cidte 100 mg/or3,

la intervale de 30 minute, pana la maximum 400 mg/ora.

Grupe speciale de pacienti - MabThera in monoterapie

V@rstnici (2 65 ani):

Incidenta RA de toate gradele si a RA de grad 3/4 a fost similard la pacientii vérstnici comparativ cu pacientii tineri (< 65 ani).

Pacienti cu masd tumorald mare

Pacientii cu masd tumorald mare au avut o incidentd mai mare a RA de grad 3/4 fatd de pacientii fdrd aceastd formd a bolii (25,6% vs. 15,4%).
Incidenta RA de orice tip a fost similard in ambele grupuri.

Un nou ciclu de monoterapie

Procentul pacientilor cu mai multe cicluri de terapie cu MabThera la care s-au raportat RA a fost similar cu cel al pacientilor care au raportat RA

dupd expunerea pentru prima datd la terapie (orice grad si RA de grad 3/4).

T b T .
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Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, Roche Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI RITUXIMABUM si DC MABTHERA 100 mg si 500 mg concentrat pentru
solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica ,MabThera este indicat pentru tratamentul pacientilor cu pemfigus
vulgar (PV) moderat pdnd la sever”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7, respectiv : , Criteriile
de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care

DCl este singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Lista”.

Ghidurile S2K actualizate privind managementul pemfigusului vulgar si foliaceu initiate de Academia
Europeand de Dermatologie si Venerologie (EADV) - 2020

(Ghidurile S2K definesc ghiduri din etapa a 2-a, de calitate superioara, care utilizeaza tehnici metodologice oficiale)

Tratamentul pemfigusului vulgar (PV) si foliaceu (PF) moderat si sever (Fig.1)

Pemfigusul moderat si sever este definit astfel:
» Afectarea multipla a mucoasei in PV: oral3, nazofaringiana, conjunctivala, genitala
¢ Leziuni orale severe sau disfagie cu scadere in greutate
¢ Durere semnificativa
* Si/sau leziuni cutanate >5% BSA (Bullous Skin Disorder Intensity Score - Scor de intensitate al afectarii cutanate
buloase)
Pemfigus moderat: scor PDAI > 15 si < 45
Pemfigus sever: scor PDAI > 45 (PDAI - Pemphigus Disease Area Index — Index de activitate a bolii)
Tratamentul de primd linie al pemfigusului moderat si sever

Deoarece nu exista dovezi in literatura de specialitate care sa specifice faptul ca pemfigusul moderat si sever
ar trebui tratat in mod diferit, recomandarile de mai jos se refera atat la tipul de boald moderata, cat si la tipul de
boala severa.
Recomandari:
e Rituximab (doua perfuzii a cate 1 g la doud saptamani) asociat cu corticosteroizi sistemici (prednison 1 mg/kg/ zi)
cu o diminuare progresiva a corticosteroizilor dupa 6 luni.
NB1: Rituximab poate fi administrat ca monoterapie sau asociat cu corticosteroizi topici la pacientii cu
contraindicatie absoluta la terapia sistemica cu corticosteroizi.
Sau (daca rituximabul este contraindicat sau nu este disponibil):
¢ Terapia sistemica cu corticosteroizi (prednison oral 1 la 1,5 mg/kg/zi) singur sau asociat cu un medicament

imunosupresor (azatioprina 1 pana la 2,5 mg/kg/zi sau micofenolat de mofetil 2 g/zi sau micofenolat de sodiu 1.440

T . W
7
’ i



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT”

§‘“ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
b= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

mg/zi), in special la pacientii cu risc crescut de reactii adverse severe la utilizarea indelungata a corticosteroizilor, sau
daca nu exista posibilitatea de a trata pacientul cu rituximab.

n cazul pacientilor cu neoplazie (pemfigus paraneoplazic sau alte tipuri de pemfigus asociat cu cancer), este

recomandat sa se consulte un oncolog, inainte de a utilizarea anticorpilor anti-CD20.
Tratamentul de mentinere dupd ciclul initial cu rituximab. Starea pacientilor la 6 luni dupd primul ciclu de rituximab
(luna 6)—in cazul pacientilor care sunt in remisie completa cu fluctuatii on/off pe terapie in luna 6 si au prezentat
initial un pemfigus sever si/sau au incd o rata mare de anticorpi anti-Dsg in luna 3, se poate lua in considerare
efectuarea unei perfuzii de 500 mg sau 1 g de rituximab in luna 6.

in cazul pacientilor fira remisiune completd cu fluctuatii on/off pe terapie in luna 6, se poate recomanda
efectuarea a doua perfuzii de 1 g la un interval de doud saptamani (2 g in total).

Lunile 12 si 18 dupd primul ciclu (M12 si M18) — La pacienti in remisie completd cu fluctuatii on/off pe terapie - este
recomandata o perfuzie cu rituximab (500 mg) in luna 12 si o alta perfuzie de 500 mg in luna 18, in special la pacientii
cu anticorpi anti-Dsg inca pozitivi.

Se poate lua in considerare efectuarea de perfuzii suplimentare cu rituximab ca terapie de intretinere dupa
luna 18 la pacientii cu o re-crestere a valorilor anticorpilor anti-Dsg dupa disparitia lor initiala in urma perfuziilor
initiale de rituximab.

Absenta controlului initial al bolii (dupd 3 pdnd la 4 sdptdmdni de tratament). La pacientii tratati initial cu rituximab
si prednison— Se recomanda cresterea dozei de prednison la 1,5 mg/kg/zi, sau corticosteroizi intravenos:
metilprednisolon 0,5 — 1 g/zi sau dexametazond 100 mg/zi timp de 3 zile consecutiv in intervale initiale de 3-4
saptamani.

La pacientii tratati initial cu corticosteroizi sistemici in monoterapie (la o dozd initiald de prednison, 1,0 mg/kg/zi)—se
recomandd cresterea dozei de prednison la 1,5 mg/kg/zi si addugarea de rituximab (2 x 1 g), sau dacad nu exista
posibilitatea de a trata pacientul cu rituximab, propuneti adaugarea unui imunosupresor (azatioprina 1 pana la 2,5
mg/kg/zi sau micofenolat de mofetil 2 g/zi sau micofenolat de sodiu 1.440 mg/zi).

La pacientii tratati cu corticosteroizi sistemici in monoterapie (la o dozd initiald de doza de prednison, 1,5 mg/kg/zi)—
daca nu exista posibilitatea de tratament a pacientului cu rituximab, se recomanda adaugarea unui imunosupresor
(azatioprind 1 pana la 2,5 mg/kg/zi sau micofenolat de mofetil 2 g/zi sau micofenolat de sodiu 1.440 mg/zi).
Ciclofosfamida este utilizata mai rar datorita efectele sale secundare potential severe.

La pacientii cu pemfigus sever/refractar — pot fi recomandate alte 3 tratamente (in plus fatd de rituximab sau daca
nu exista niciun raspuns la tratamentul cu rituximab sau in plus fata de un imunosupresor daca nu exista posibilitatea

de a trata pacientul cu rituximab):

T h ..
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¢ Imunoglobuline intravenos (IVIG) 2 g/kg/ciclu (2— 5 zile consecutive la fiecare 4 saptamani).Tratamentul poate fi
efectuat si pentru mai multe zile pentru a evita durerile de cap si greata.

Meningita asepticad este un efect secundar rar, dar important. Tratamentul cu IglV trebuie luat in considerare,
in special la pacientii care prezinta frecvent episoade de migrena. Desi destul de rar, deficitul complet de IgA este o
contraindicatie pentru tratamentul cu IglV.
e Tratamente alternative cu corticosteroizi intravenos: metilprednisolon 0,5 — 1 g/zi sau dexametazona 100 mg/zi
timp de 3 zile consecutiv la intervale initiale de 3-4 saptamani.
¢ Imunoadsorbtie (minim 2 cicluri in 3-4 zile consecutive la un interval distanta de 4 sdptamani). Contraindicatiile
includ infectii sistemice severe, boli cardiovasculare severe, hipersensibilitate la componentele coloanei de
imunoadsorbtie, tratament cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei si diateza hemoragica extinsa.
Terapia imunosupresoare adjuvanta

Terapia adjuvantd poate fi consideratd terapie de primd linie atunci cand rituximab nu este disponibil sau nu
este permis ca primd linie sau la pacientii cu contraindicatii pentru rituximab. Principalele imunosupresoare utilizate
ca tratamente de prima linie Tn pemfigus sunt azatioprina si micofenolatul de mofetil.
e Azatioprind (1-2,5 mg/kg/zi). Tratamentul incepe n prima sdptamana cu 50 mg/zi pentru a detecta reactiile
idiosincratice, apoi se ridica la doza dorita. Chiar daca nu este predictiva pentru reactiile idiosincratice, activitatea
tiopurin metil transferazei (TMTP) trebuie monitorizatd Thainte de tratament, deoarece recomandarile pentru
dozarea azatioprinei variaza in functie de activitatea TPMT. in general, adultii cu pemfigus si activitate mare a TPMT
sunt tratati cu doze normale de azatioprind (pana la 2,5 mg/kg/zi), pacientii cu activitate TPMT intermediara sau
scazuta ar trebui tratati cu o dozd de intretinere mai mica (pana la 0,5 pana la 1,5 mg/kg/zi) in functie de nivelul
activitatii enzimatice, iar pacientii cu lipsa activitatii TPMT nu trebuie tratati cu azatioprina.
 Micofenolat de mofetil (MMF) (2 g/zi) sau acidul micofenolic (1.440 mg/zi). in cazul MMF, a se lua in considerare
cresterea dozei zilnice cu 1 capsula (500 mg) pe saptamand pana la doza finala de 2 g/zi pentru o toleranta
gastrointestinala mai buna.
¢ Metotrexatul si ciclosporina nu sunt recomandate.

Daca imunosupresoarele conventionale (care trebuie utilizate ca prima linie din motive de reglementare in
unele tari) esueaza, rituximab poate fi aplicat ca a doua linie de tratament.
e Ciclofosfamida (p.o. 50 mg/zi sau i.v. 500—-750 mg/luna) poate fi considerat ca tratament de linia a treia in cazuri

recalcitrante de pemfigus, din cauza efectelor secundare potential severe.
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Moderate to severe PV/PF

1# line treatment
* Rituximab two infusions of 1g two weeks apart, associated with systemic corticosteroids (prednisone 1 mg/
kg/day) with a progressive tapering in order to stop corticosteroids after 6 months
or
+ Systemic corticosteroids oral prednisone 1 to 1.5 mg/kg/day alone or associated with an
immunosupressive drug (azathioprine 1 to 2.5 ma/kg/d or mycophenolate mofetil 2g/d or mycophenclate
sodium 1440 mg/d

Y Y

No disease control at week 3-4 . Disease control at week 3-4
Continue previous treatment

Initially treated with rituximab and prednisone i
— increase the prednisone dose up to 1.5 i
ma/kg/d !
or — Intravenous corticosteroids pulses i
1
1
I
1
I

Maintance treatment at 6 months
+ Rituximab 500 mg or 1g
* In patients in CR on/off
and
= |nitially presented with a severe pemphigus

Initially treated with systemic prednisone
(1.0 mg'kg/d) alone — increase the

Y

prednisone dose to 1.5 mg/kg/d PLUS add and/or still have a high rate of anti-Dsg
rituximab (2x1g) = antibodies at Month 3
or — add immunosupressant (azathioprine + Rituximab 2g (two infusions of 1g two weeks
1 to 2.5 mg/kg/d or mycophenclate mofetil apart)
2g/d or mycophenclate sodium 1440 mg/d) » In patients without CR on/off therapy

* Initially treated with prednisone (1,5 mg'kg/d) Maintance treatment at 12 and 18 months
alone — add rituximab (2x1q) + Rituximab 500 mg at Month 12 and Month 18
or — add immunosupressant (azathioprine - + In patients in CR on/off therapy
1 to 2.5 mg/kg/d or mycophenclate mofetil + In particular in patients with still positive anti-
2g/d or mycophenclate sodium 1440 mg/d) desmodglein antibodies

Fig. 1. Algoritmul de tratament pentru pemfigusul vulgar si pemfigusul foliaceu moderat si sever, JEADV 2020
(CR, remisie completa)

Conform OMS 1353/2020 ce modifica si actualizeaza OMS 861/2014, anexa nr.l, art.1, lit.c),
"c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. Tn cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau costvolum- rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare

a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd.”
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Pe baza recomandarilor ghidurilor EADV 2020 pentru tratamentul pemfigusului vulgar moderat pana la sever,
precum si a definitiei comparatorului prezentate anterior, putem afirma faptul ca DCI Rituximabum reprezintd
singura alternativd terapeuticd pentru care nu existd comparator relevant in Listd, pentru indicatia , tratamentul

pacientilor cu pemfigus vulgar (PV) moderat pénd la sever”.

Studiile clinice de eficacitate si sigurantd a DC Mabthera in pemfigusul vulgar moderat si sever

Studiul 1 PV (studiul ML22196)

Eficacitatea si siguranta MabThera in asociere cu terapia pe termen scurt cu glucocorticoizi (prednison) n
doza redusa a fost evaluata la pacientii nou diagnosticati cu pemfigus moderat pana la sever (74 cu pemfigus vulgar
[PV] si 16 cu pemfigus foliaceu [PF] in cadrul acestui studiu clinic randomizat, deschis, controlat, multicentric.
Pacientii aveau varste cuprinse intre 19 si 79 de ani si nu primiserd anterior niciun tratament pentru pemfigus. La
nivelul populatiei cu PV, 5 pacienti (13%) din grupul tratat cu MabThera si 3 pacienti (8%) din grupul tratat cu
prednison in doze standard au prezentat boald moderata si 33 pacienti (87%) din grupul cu MabThera si 33 pacienti
(92%) din grupul cu prednison n doze standard au prezentat boala severa in conformitate cu criteriile de evaluare a
severitatii bolii definite de Harman.

Pacientii au fost stratificati in functie de severitatea bolii la inrolare (moderata sau severa) si randomizati in
raport de 1:1 pentru a primi fie MabThera si prednison in doza redusa, fie prednison in doza standard. La pacientii
randomizati in grupul de tratament cu MabThera s-a administrat o perfuzie intravenoasa initiala de 1000 mg de
MabThera in ziua de studiu 1 Tn asociere cu prednison pe cale oral3, in doza de 0,5 mg/kg/zi redusa progresiv pe
parcursul a 3 luni daca acestia prezentau boald moderata sau in doza de 1 mg/kg/zi redusa progresiv pe parcursul a 6
luni daca prezentau boala severd; o a doua perfuzie intravenoasa de 1000 mg a fost administrata in ziua de studiu
15. Dozele de intretinere de 500 mg MabThera au fost administrate in lunile 12 si 18. Pacientii randomizati la grupul
cu prednison in doza standard au primit o doza initiala de prednison pe cale orald de 1 mg/kg/zi, redusa progresiv pe
parcursul a 12 luni daca prezentau boald moderata sau de 1,5 mg/kg/zi redusa progresiv pe parcursul a 18 luni daca
prezentau boala severa. Pacientii din grupul cu MabThera care manifestau recurenta bolii puteau primi o perfuzie
suplimentara de 1000 mg de MabThera in asociere cu reluarea dozelor sau cresterea dozelor de prednison. Perfuziile
de intretinere sau in caz de recurenta a bolii au fost administrate la interval de minimum 16 saptamani dupa perfuzia
anterioara.

Obiectivul primar al studiului a fost remisiunea completa (epitelializare completa si absenta leziunilor noi
si/sau deja stabilite) la luna 24 in absenta tratamentului cu prednison timp de doua luni sau mai mult (fara tratament

cu corticosteroizi [CR] timp de = 2 luni).
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Rezultatele Studiului 1 PV
Studiul a generat rezultate semnificative din punct de vedere statistic si superioare pentru MabThera si

prednison in doza redusa fata de prednison in doza standard, in atingerea obiectivului de neutilizare a CR 2 2 luni la

luna 24 la pacientii cu PV (vezi Tabel nr.1)
Tabel nr.1. Proportia pacientilor cu PV care au obtinut remisiunea completa fara a utiliza tratament cu

corticosteroizi timp de doua luni sau mai mult, la luna 24 (populatia ITT - PV)

Rafixximab + Prednison
Prednison N=36 Valoare p* I 95%"
N=38
34 (89.5%) 10 (27,.8%) <0.0001 61.7% (38.4. 76.5)

Numarul pacienfilor cu
raspuns (rata de
raspuns [%])
*valoarea p a fost generata pnin testul exact Fisher cu o corectie mud-p
b intervalul de incredere 95% este intervalul Newcombe corectat
Numarul pacientilor care au primit rituximab plus o doza redusa de prednison in cazul neutilizarii

tratamentului cu prednison sau o doza minima (doza de prednison de 10 mg sau mai putin pe zi), comparativ cu doza

standard de prednison, pentru o perioada de tratament mai mare de 24 de luni, a aratat un efect al MabThera care

permite evitarea corticoterapiei (Figura 2)
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Figura 2. Numarul de pacienti care nu au folosit terapie cu corticosteroizi sau o doza minima de corticosteroizi (<

10 mg/zi) in timp
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Evaluarea post-hoc a rezultatelor retrospective ale analizelor de laborator

La 18 luni, un total de 19/34 de pacienti (56%) cu PV care au fost tratati cu MabThera au avut rezultate
pozitive la testul pentru depistarea anticorpilor ADA. Relevanta clinica a formarii ADA la pacientii cu PV tratati cu
MabThera nu este clara.

Tolerantd

Principalele evenimente adverse observate la rituximab in asociere cu prednison in doza mica considerate a fi
legate de tratament au fost reactii legate de perfuzie (57,9% fata de 0%), insomnia (21,1% fata de 30,6%), sindromul
Cushing (15,8% fata de 19,4% ), leziuni musculare cum ar fi miopatie, spasm muscular si mialgii (15,1% fata de
34,1%), artralgie (13,2% fatd de 16,7%), alopecie (13,2% fata de 0%), tulburare depresiva persistenta (13,2% fata de
8,3%) si astenie: 10,5% (4/38) fata de 16,7% (6/36). Infectiile bacteriene, virale sau fungice, toate combinate, au vizat
36,8% dintre pacientii din grupul rituximab+prednison si 41,7% dintre pacientii din grupul cu prednison.

Acestea au fost in principal bronsitd, infectii cu virus herpes, infectii urinare si infectii fungice. in plus, 2 cazuri
de papilom cutanat si un caz de carcinom bazocelular au fost raportate la pacientii din grupul rituximab+prednison
fatd de niciun pacient din grupul cu prednison. Potentialele riscuri semnificative includ leucoencefalopatia
multifocala progresiva si reactivarea hepatitei B. Acest profil de siguranta a fost in concordanta cu cel observat in
artrita reumatoida.

Concluzii

Acest studiu a demonstrat superioritatea combinatiei rituximab+prednison in comparatie cu prednison in
monoterapie la pacientii cu pemfigus vulgar moderat pana la sever, in ceea ce priveste remisiunea completa dupa 24
de luni, cu toate acestea sfera rezultatelor este limitata de natura deschisa a studiului si de faptul ca analiza
principala a vizat un subgrup de pacienti, in timp ce eficacitatea terapiei a fost planificata pentru a fi analizata in
cazul tuturor pacientilor din studiu (pacienti cu pemfigus vulgar si pemfigus foliaceu).

n plus, existd incd incertitudini cu privire la eficacitatea si toleranta pe termen lung din cauza naturii cronice a
pemfigusului vulgar si a riscurilor de toleranta pe termen lung legate de imunosupresie, in special de infectii grave si
tumori maligne. Nu exista date acceptabile din punct de vedere metodologic cu privire la calitatea vietii pacientilor,
care este foarte afectata de aceasta boald, la economisirea corticosteroizilor si la aparitia recaderilor in timpul
tratamentului de intretinere sau dupa intreruperea tratamentului.

Avand in vedere datele de eficacitate si toleranta care evidentiaza, in ciuda limitelor identificate, o crestere a
remisiunii complete in combinatie cu terapia cu corticosteroizi cu doze mici, pe termen scurt, comparativ cu terapia
cu corticosteroizi sistemici Tn doza standard si pe termen lung, in contextul unei boli rare si grave, este de asteptat un

impact suplimentar al MABTHERA asupra morbiditatii si mortalitatii.
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in cadrul unui studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, dublu-dummy, controlat cu comparator activ, au
fost evaluate eficacitatea si siguranta MabThera comparativ cu ale micofenolatului mofetil (MMF) la pacientii cu PV
moderat pana la sever care primesc la intrarea in studiu 60-120 mg/zi prednison administrat oral sau echivalent (1,0-
1,5 mg/kg/zi) si redus treptat pentru a ajunge la o doza de 60 sau 80 mg/zi pana in ziua 1, pacienti care, in opinia
investigatorului, se asteapta sa beneficieze si de addugarea terapiei imunosupresoare.

Pacientii au avut un diagnostic confirmat cu PV in ultimele 24 de luni si dovezi de boala moderata pana la
severa (definita printr-un indice de activitate a bolii pemphigus, (Pemphigus Disease Area Index), PDAI, cu un scor de
activitate > 15)).

Dintre criteriile de excludere amintim: tratamentul cu imunoglobulina IV (Ig), plasmafereza sau alta procedura
similard in decurs de 8 sdptamani Tnainte de randomizare, tratament cu medicamente imunosupresoare (de
exemplu, azatioprina, MMF) in decurs de 1 sdptamana inainte de randomizare, tratament cu ciclofosfamida cu 12
saptamani fnainte de randomizare, tratament cu rituximab sau o terapie cu actiune tintita pe celulele B (de exemplu,
anti-CD20, anti-CD22 sau anti-BLyS) cu 12 luni inainte de randomizare.

Un numar de 135 de pacienti au fost randomizati pentru tratament cu MabThera in dozd de 1000 mg,
administrat in ziua 1, ziua 15, saptamana 24 si saptamana 26 sau pentru tratament pe cale orald cu MMF 2 g/zi, timp
de 52 sdptamani, in combinatie cu doze orale de 60 mg sau 80 mg de prednison, planificate a fi scazute progresiv la 0
mg/zi pana in saptamana 24.

Obiectivul de eficacitate principal pentru acest studiu a fost evaluarea la saptamana 52 a eficacitatii MabThera
comparativ cu MMF in obtinerea remisiunii complete sustinute, definite prin vindecarea leziunilor si absenta
leziunilor noi (mai precis, scor de activitate PDAI de 0) in contextul reducerii dozelor de prednison sau echivalent la 0
mg/zi si mentinerea acestui rdspuns timp de minimum 16 saptamani consecutive, pe parcursul perioadei de
tratament de 52 de saptamani.

Rezultatele Studiului 2 PV

Studiul a demonstrat superioritatea tratamentului cu MabThera fata de MMF in asociere cu corticoterapia
orala in doze scazute progresiv, in atingerea RC de neutilizare a corticosteroizilor timp de > 16 saptamani, la
saptamana 52, in randul pacientilor cu PV (Tabel nr.2). Majoritatea pacientilor din populatia mITT (populatia ITT
modificatd — populatia ITT exclusiv numdrul pacientilor inclusi in telemedicind) erau recent diagnosticati (74%) si 26%
dintre pacienti aveau boala stabilitd (duratd a bolii 2 6 luni si tratament anterior pentru PV).

Analiza tuturor parametrilor secundari (inclusiv doza orald cumulata de corticosteroizi, numarul total de
exacerbari ale bolii si modificarea calitatii vietii in relatie cu starea de sandtate, masurata prin Indicele Dermatologic
de Calitate a Vietii) a confirmat rezultatele statistic semnificative pentru MabThera comparativ cu MMF. Testarea

obiectivelor secundare a fost controlata pentru multiplicitate.
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Tabel nr.2. Proportia pacientilor cu PV care au obtinut remisiunea completa sustinuta constand in neutilizarea
corticosteroizilor timp de 16 saptamani sau mai mult, la saptamana 52 (populatia ITT modificata)

MabThera MMF Daferenta (I 95%) Valoare p
(N=62) (N=63)
Numar de respondenfi | 25 (40.3%) 6 (9,5%) | 30,80% (14,70%, 45,15%) | <0,0001

(ratd de raspuns [%]

Pacient: recent | 19 (39,6%) 4(9.1%)
diagnosticat

Pacienfi cu boali | 6 (42,9%) 2 (10,5%)
stabilita
MMF = micofenolat mofetil; I = interval de incredere:
Pacienti recent diagnosticati = durati a bolu < 6 luni sau nicun tratament anterior pentru PV;
Pacienti cu boala stabilita = durata a bolii > 6 luni si tratament anterior pentru PV;
Pentru calcularea valoni p s-a utilizat testul Cochran-Mantel-Haenszel.

Expunerea la glucocorticoizi

Doza orala cumulata de corticosteroizi a fost semnificativ mai mica la pacientii tratati cu MabThera. Doza
cumulatd mediana (min, max) de prednison la saptamana 52 a fost de 2775 mg (450, 22180) in grupul de tratament
cu MabThera, comparativ cu 4005 mg (900, 19920) in grupul tratat cu MMF (p=0,0005).
Exacerbadrile bolii

Numarul total al exacerbarilor bolii a fost semnificativ mai mic la pacientii tratati cu MabThera, comparativ cu
MMF (6 fata de 44, p<0,0001) si proportia pacientilor cu cel putin un episod de exacerbare a fost mai mica (8,1%
comparativ cu 41,3%).
Evaludri de laborator

Pana in saptamana 52, un numar total de 20 din 63 (31,7%) pacienti cu PV tratati cu MabThera au prezentat
rezultate pozitive la testul pentru ADA (19 cu ADA indusi de tratament, 1 cu titru ADA amplificat de tratament). Nu a

fost observat niciun impact negativ al prezentei ADA asupra sigurantei sau eficacitatii Tn Studiul 2 privind PV.

Precizare DETM

n cererea de evaluare, reprezentantul DAPP face referire la nota din subsolul tabelului nr. 7 la ordin, respectiv:
,NOTA:
1. Pentru indicatiile pentru care un medicament corespunzdtor unor DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de
indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura
alternativd terapeuticd s-a depus documentatia pentru evaluarea tehnologiilor medicale pe tabelul nr. 7, iar
autorizatia de punere pe piatd a medicamentului evaluat a fost emisd inainte de anul 2011 si medicamentul este
rambursat in Marea Britanie si Germania, se acordd din oficiu 15 puncte pe criteriul 2 din tabel atdt pentru NICE, cat

si pentru IQWIG/G-BA”.

T b T .



M‘“[“”‘w‘%e,,}, MINISTERUL SANATAT”

o o
§ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ % N £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
5 TIPIINS" & >IA IS .
] § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
b= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

3%
% & WWW.anm.ro
% anmDMR

Mentionam faptul ca pentru acordarea celor 15 puncte pe criteriul 2 din tabel atat pentru NICE, cat si pentru
IQWIG/G-BA, autorizatia de punere pe piata a medicamentului evaluat trebuie sa fie emisa inainte de anul 2011 pe
indicatia depusd, respectiv pentru indicatia ,MabThera este indicat pentru tratamentul pacientilor cu pemfigus
vulgar (PV) moderat pdnd la sever”.

Avand in vedere faptul ca decizia CE nr. 2053/11.03.2019 si Procedura CHMP nr. EMEA/H/C/000165/11/0150 de
aprobare a noii variatii de tip Il, de extindere a indicatiei din RCP Mabthera, pentru a include tratamentul pacientilor
cu pemfigus vulgar (PV) moderat pana la sever, au fost emise in anul 2019, cele 30 de puncte din oficiu, cumulate,

nu se pot acorda.
2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Franta

Comisia de Transparentad, prin avizul aprobat la data de 11 decembrie 2019, acorda un beneficiu important
medicamentului cu DC Mabthera pentru tratamentul pacientilor cu pemfigus vulgar moderat pana la sever.

Luand in considerare urmatoarele considerente:
- demonstrarea superioritatii rituximabului in asociere cu prednison oral in doza mica, pe o perioada de scurta
durata, comparativ cu prednison oral in doza standard pe termen lung, in ceea ce priveste remisiunea completa la 24
de luni si demonstrarea unui efect terapeutic semnificativ (89,5% cu combinatia rituximab + prednison oral versus
27,8% cu prednison oral singur, RR = 3,221, 95% Cl = [1,881; 5,516], p < 0,0001);
- limitele metodologice ale acestei demonstratii si, in special, caracterul deschis al studiului;
- rezultate care sugereaza un efect de reducere a utilizarii cortizonului (obiectiv secundar nespecificat) cu combinatia
rituximab + prednison oral;
- urmarirea limitata la 24 de luni a datelor disponibile si absenta datelor pe termen lung privind eficacitatea si
toleranta,
Comisia de Transparenta considerd ca MABTHERA ofera o imbunatatire minora a beneficiului terapeutic (ASMR IV) in
gestionarea pemfigusului vulgar moderat pana la sever.
Locul in strategia terapeutica: MABTHERA (rituximab) in combinatie cu terapia sistemicad cu corticosteroizi, este

terapie de prima linie in tratamentul pemfigusului vulgar moderat pana la sever la adulti.
NICE

Pe site-ul autoritatii de reglementare britanice NICE nu exista publicat un raport de evaluare a eficacitatii si

sigurantei tratamentului cu DCI Rituximabum pentru indicatia de la punctul 1.9.



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT”

e o
§’ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //) \\ g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g LAv, . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro
ANMDMR ™

SmMC
Conform avizului SMC 2193 publicat la data de 5 aprilie 2019, DCI Rituximab (DC Mabthera) nu este
recomandat pentru utilizare in cadrul NHSScotland, pentru indicatia de la punctul 1.9, intrucat detinatorul
autorizatiei de introducere pe piata nu a depus o solicitare de evaluare catre SMC cu privire la acest produs, in acest
sens. Ca urmare, nu se poate emite recomandarea de utilizare a acestuia in cadrul NHSScotland.

NHS Clinical Commissioning Policy: Rituximab for immunobullous disease — versiunea 2.0, actualizatd in
iulie 2021

Criterii de aplicare

Rituximab trebuie luat in considerare in tratamentul pemfigusului si a pemfigoidului bulos la adulti si copii, ca
optiune de tratament de linia a treia sau a patra, atunci cand alte tratamente, inclusiv steroizii sistemici si agentii de
economisire a steroizilor nu au reusit sa controleze boala. Decizia tratamentului cu rituximab trebuie luata de catre o
echipa multidisciplinara de specialitate si de catre pacient, tindnd cont de profilul de risc si de contraindicatii. Acest
lucru este deosebit de relevant atunci cand se ia in considerare utilizarea rituximab la pacientii varstnici mai fragili si
profilul reactiilor adverse ale acestuia.

Obiectivele terapeutice adecvate pentru evaluarea raspunsului la bolile imunobuloase autoimune ar fi un timp
mai scurt pana la remisiunea completad, realizarea remisiunii complete in afara terapiei si a remisiunii complete in
timpul terapiei, ambele definitii aplicandu-se la pacientii fara leziuni timp de cel putin 2 luni si un efect de lunga
durata.

Odata stabilit diagnosticul de afectiune imunobuloasa, Tn general pe baza suspiciunii clinice, biopsie
caracteristicd si imunopatologie fie pe ser (imunofluorescentd indirectd si ELISA relevante) fie pe tesut
(imunofluorescenta directd), tratamentul ar trebui initiat. Obiectivul principal il constituie obtinerea remisiunii
clinice, controlul bolii, prevenirea recaderilor si evitarea evenimentelor adverse asociate Tn mod normal cu utilizarea
prelungita a steroizilor si a agentilor imunosupresori.

Exista multe asemanari in gestionarea diferitelor afectiuni imunobuloase, in special in bolile severe sau
refractare. Exista totusi unele diferente in gestionarea initiala a acestora, asa cum este subliniat mai jos.

Pe baza consensului clinic al expertilor, se estimeaza ca 1% dintre pacientii cu pemfigus necesita tratament de
linia a treia. Aproximativ 1% dintre pacientii cu pemfigoid bulos necesita tratament de linia a patra.

Rituximab trebuie considerat ca tratament de linia a treia in pemfigus si linia a patra in pemfigoidul bulos.
Exista dovezi experimentale semnificative si date inca nepublicate privind costurile din Regatul Unit, care indica
faptul ca rituximab este mai eficient si mai sigur decat ciclofosfamida si mai rentabil si mai convenabil (si mai
eficient) decat IglV.

Beneficiul unui singur ciclu cu rituximab poate dura 9-18 luni sau mai mult. Reluarea terapiei poate fi luata in

considerare in caz de recidiva.
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in figura 2 de mai jos sunt prezentate recomandarile NHS de tratament ale pemfigusului vulgar.

Pemphigus Vulgaris and
variants Pathway

Topical: wound care, emollients, topical
steroid, steraid/antiseptic/anti-
inflammatory mouthwash.

Systemic steroid: (e.g. prednisoclone r
0.5-1mg/kg/day) with steroid sparing Topical measures and systemic
immunosuppressant (azathioprine 2- steroid as with first line.
3mag/kgiday or mycophenolate mofetil

1-3g daily). Switch to alternate steroid sparing

¥

agent (azathioprine or
mycophenclate mofetil) or
mycophenolic acid 360-1080 mg
twice daily if Gl symptoms from
mycophenolate mofetil.

Topical measures and systemic steraid as with first line.
Additional therapeutic treatment options based on
assessment of individual patient need and consensus of
MDT. Options to include:

+ Rituximab

+ Cyclophosphamide |V
+ Intravenous immunoglobulin {IVIG)
+ Immunoadsorption

Where rituximab is considered to be the optimal
treatment it would be under the rheumatoid arthritis
protocol (1g x 2 infusions 2 weeks apart)

Figura 2. Recomandarile NHS de tratament ale pemfigusului vulgar

1QWIG/G-BA

Pe site-urile autoritatilor de reglementare din Germania nu exista publicat un raport de evaluare al beneficiului

tratamentului cu DCI Rituximabum pentru indicatia de la punctul 1.9.

Ghidurile S2K ale Asociatiilor Societdtilor Medicale Stiintifice din Germania - Diagnosticul si terapia pemfigusului

vulgar/foliaceu si pemfigoidului bulos (adoptat la data de 21.06.2019 — valabil pénd la data de 31.12.2022)

1.Terapia sistemicd de inductie pentru pemfigusul vulgar/foliaceu moderat sau sever

Recomandari Grad de Aprobare
recomandare

Pentru tratamentul initial al pemfigusului vulgar/foliaceu moderat sau sever Consens unanim
este recomandata terapia sistemica cu: (100%),
e anticorpi anti-CD20 (de exemplu rituximab 2 x 1g, ziua O si o alta doza in
zilele 14-21) in combinatie cu 1,0 mg/kg corp echivalent prednisolon pe zi, (sau 2019)
sau
¢ 0 terapie sistemica cu 1,0-1,5 mg/kg corp echivalent prednisolon pe zi in
combinatie cu: ™~ abtinere:
-Azatioprina (2,0-2,5 mg/kg/zi cu TPMT normal) reprezentantul
-Micofenolat mofetil** (2 g/zi) pacientilor

-Acid micofenolic** (1440 mg/zi)
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Poate fi luata in considerare o combinatie de anticorpi anti-CD20 asociati cu Consens unanim
pana la 1,0 mg/kg corp echivalent prednisolon si azatioprina (2,0-2,5 (100%), (sau 2019),
mg/kg/zi la TPMT normal), micofenolat de mofetil** (2 g/zi) sau acid 0 abtinere:
micofenolic ** (1440 mg/zi). reprezentantul
pacientilor
Ca o alternativa la corticosteroizii administrati oral zilnic este recomandata Consens unanim
o puls terapie i.v. (de obicei dexametazona 100 mg (sau echivalent ™~ (100%), (modificat
prednisolon 500-1000 mg), timp de 3 zile consecutiv). 2019), abtinere:
Durata intervalului initial 3-4 saptamani, pe parcursul a 6-8 saptamani. reprezentantul
pacientilor
Daca doza aleasa la inceputul terapiei nu este suficienta pentru a obtine Consens unanim
controlul activitatii bolii* in decurs de 1-2 saptamani, poate fi recomandata (100%), (modificat
o doza mai mare de corticosteroizi (de obicei pana la 2 mg/kg/zi echivalent T 2019), abtinere:
prednisolon). reprezentantul
pacientilor
Se recomanda reducerea treptatd a dozei initiale de corticosteroizi pe Consens unanim
parcursul bolii (vezi terapia de consolidare). ™~ (100%), (modificat
2019), abtinere:
reprezentantul
pacientilor

* Controlul activitatii bolii: Nicio leziune nous si leziunile existente nu incep sa se vindece; **Off-label; 1 - grad mare de recomandare; 4 - grad redus de

recomandare; O — nu este recomandat.

2.Terapii alternative

Recomandari Grad de Aprobare
recomandare
Poate fi considerata o alta alternativa: Consens (77%),
Combinatia de corticosteroizi sistemici (1,0-2,0 mg/kg/zi) + Ciclofosfamida* (o] (modificat 2019),
(1-2 mg/kg/zi). abtinere:
reprezentantul
pacientilor
Poate fi considerata o alta alternativa: Consens majoritar
Combinatia de corticosteroizi sistemici (1,0-2,0 mg/kg/zi) + Dapsona* (pana la (62%), (modificat
1,5 mg/kg/zi cu valori normale ale glucozo-6-fosfat dehidrogenazei). 0 2019), abtinere:
reprezentantul
pacientilor
Poate fi considerata o alta alternativa: Consens unanim
Combinatia de corticosteroizi sistemici (1,0-2,0 mg/kg/zi) + MTX**(10-25 0 (100%), (modificat
mg/1x/séptamand), sau pentru copii 10-20 mg/m? suprafata 2019), abtinere:
corporald/saptamana p.o. sau s.c. reprezentantul
pacientilor
e Datorita specificitatii mai mari si a faptului ca proteinele plasmatice nu Consens unanim
trebuie sa fie substituite, afereza imuna ar trebui s3 fie preferata (100%), (modificat
. A Joditie
plasmaferezei. 2019), abtinere:
reprezentantul
pacientilor
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Urmatoarele terapii pot fi recomandate ca terapii refractare si pentru o
evolutie deosebit de severa a bolii: Terapie cu imunoglobuline i.v.
(2g/kg/ciclu) la intervale de 4-6 saptamani.

¢ Imunofereza zilnic de 2-3 ori volumul plasmatic per tratament in 3-4 zile
consecutive (corespunde unui ciclu), la fiecare 3-4 saptamani.

Urmatoarele pot fi recomandate ca terapii pentru pacientii refractari la
terapie:

e terapie cu imunoglobuline i.v.** (2 g/kg/ciclu) la intervale de 4-6 saptamani.

Consens unanim
(100%), (modificat
2019), abtinere:
reprezentantul
pacientilor

*Ildem pemfigus foliaceu; **Off-label; MTX — methotrexat.

Intensitatea terapiei pentru pemfigus vulgar/foliaceu se bazeaza in principiu pe severitatea, acuitatea bolii si

comorbiditatile relevante pentru terapie. Scopul terapiei de inductie este controlul activitatii bolii, definita ca lipsa

aparitiei unor noi leziuni si Tnceputul vindecarii leziunilor existente. Pentru trecerea la terapia de intretinere, nu ar

trebui sa apara leziuni noi si aproximativ 80% din leziunile initiale ar trebui sa se fi vindecat intr-o faza de consolidare

de doua saptamani.

3.Terapia suportiva

Recomandari Grad de Aprobare
recomandare
Masuri de sustinere precum ingrijirea adecvata a plagii in functie de etapa Consens unanim
bolii, tratament antiseptic, pansamente atraumatice, ape de gura analgezice (100%)*, (verificat
daca mucoasa bucala este afectata, analgezie adecvata, daca este necesara. N 2019)

Suplimente alimentare pentru eroziunile dureroase ale cavitatii bucale si/sau
hipofaringelui si recomandarea de controale dentare regulate.

*Nu s-a votat din nou, deoarece aceastd recomandare a fost preluat3 din vechiul ghid.

4.Terapia sistemicd de consolidare

Terapie sistemicd de intretinere pentru pemfigusul vulgar/foliaceu fard utilizarea anticorpilor anti-CD20

Recomandari Grad de Aprobare
recomandare

fn momentul in care se obtine controlul activitétii bolii*, se recomand3 o Consens unanim
reducere a corticosteroizilor sistemici cu aproximativ 25% in trepte de 7-14 (100%)***,
zile. Tn cazul prednisonului echivalent, se recomanda o doza mai micd de 20 M (verificat 2019)
mg/zi si reducerea acesteia, in trepte, timp de 2-4 saptamani. Pentru terapia
pe termen lung, se recomanda o doza de corticosteroizi sub pragul Cushing
(7,5 mg/zi echivalent prednisolon). Ulterior, se recomanda o reducere chiar
mai lenta a corticosteroizilor, in functie de activitatea bolii.
n caz de recidiva**, poate fi recomandata o revenire la o dozd sistemicd mai Consens unanim
mare de corticosteroizi in doua trepte si un nou debut al reducerii T (100%)***,
corticosteroizilor in decurs de 14 zile, cu controlul activitatii bolii. (verificat 2019)
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Daca nu se realizeaza controlul activitatii bolii, se poate reveni la doza Consens unanim
sistemica initiala recomandata de corticosteroizi. Daca este necesar, poate fi T (100%)***,
recomandata o schimbare a adjuvantului imunosupresor deja utilizat. (verificat 2019)
Dupa oprirea terapiei sistemice cu corticosteroizi, poate fi recomandata o Consens unanim
reducere a terapiei cu imunosupresoarele adjuvante la o dozda minima de T (100%)***,
intretinere. Dupa remisia completd se recomanda intreruperea definitiva a (verificat 2019)
imunosupresorului adjuvant.

* Controlul activitatii bolii: Nicio leziune nous si leziunile existente nu incep s3 se vindece;

** Recidiva: aparitia >3 noi leziuni (vezicule sau eroziuni) intr-o lund, care nu se vindec3 spontan in decurs de 1 s3ptiman3; sau reprogresia leziunilor existente
la pacientii care au obtinut deja controlul activitatii bolii;
***Nu se voteazs din nou, deoarece aceastd recomandare a fost preluats din vechiul ghid.

5.Terapie sistemicd de intretinere pentru pemfigusul vulgar/foliaceu atunci cdnd se utilizeazd anti-CD20

Recomandari SELE Aprobare
recomandare
Daca exista remisie completda dupa 6 luni, este recomandata reducerea si 0 Consens unanim
intreruperea corticosteroizilor in urmatoarele cateva saptamani. (100%), (sau 2019)
In cazul unei recidive* dupd remisiune completd, este recomandati M Consens unanim
administrarea reinnoitd a unui anticorp anti-CD20 (de exemplu, rituximab 1 g), (100%), (sau 2019)
posibil in combinatie cu corticosteroizi sistemici.
Daca exista un raspuns la terapie**, dar nu exista o remisiune completa dupa 6 M Consens majoritar
luni, se recomandad reinnoirea administrarii unui anticorp anti-CD20 (de (92%), (sau 2019),
exemplu, rituximab 1 g). abtinere 1 expert
Poate fi luata in considerare terapia de intretinere cu un anticorp anti-CD20 cu 0] Consens majoritar
500-1000 mg dupad 6 si 12 luni. (92%), (sau 2019),
abtinere 1 expert

* Recidiva: aparitia >3 noi leziuni (vezicule sau eroziuni) intr-o luna care nu se vindeca spontan in decurs de 1 saptamana; sau reprogresia leziunilor existente la
pacientii care au obtinut deja controlul activittii bolii; ¥ * Rispunsul terapiei: Reducerea PDAI initiald cu > 50%.

Ghidurile S2K 2019 ale Asociatiilor Societatilor Medicale Stiintifice din Germania recomanda rituximab ca
terapie de linia 1 in tratamentul pemfigusului vulgar, precum si ca linii ulterioare de tratament, respectiv ca terapie

de mentinere a remisiei bolii.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Rituximabum este rambursat pentru
indicatia de la punctul 1.9 in 18 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa cum urmeaza: Belgia,
Bulgaria, Cehia (rambursare individuald), Cipru (rambursare individuald), Croatia, Danemarca, Franta, Germania,
Grecia (rambursare individuald), Irlanda, Italia, Luxemburg, Olanda, Slovacia, Slovenia, Spania si Ungaria (rambursare

individuala).



) MINISTERUL SANATATII

2

§‘ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 //,\ (\\\ S S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g LAv, . 48, , S
=3 & Tel: +4021-317.11.00
%, @@ Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro
ANMDMR ™

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativéd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie

de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Pentru a obtine o estimare a sperantei de supravietuire a pacientilor cu pemfigus vulgar (PV) vom face referire
la rezultatele studiului retrospectiv de cohortd ,Predictia de supravietuire la pacientii cu pemfigus vulgaris si
pemfigus foliaceu”, care a fost realizat in cadrul Departamentului de Dermatologie al Universitatii de Medicina si
Farmacie ,luliu Hatieganu”, din Cluj-Napoca, Romania. in studiu au fost inclusi pacienti diagnosticati in perioada
octombrie 1998 si noiembrie 2012.

Grupul de studiu a fost format din pacienti spitalizati sau din ambulatoriu, care au fost inclusi in dosarele
clinice si bazele de date electronice. Datele epidemiologice, clinice si imunologice au fost colectate din fisele
medicale ale pacientilor. Datele din cazierul de deces au fost obtinute de la Registrul National al Populatiei.

Criteriile de includere pentru pacientii cu PV au fost: 1) prezenta de bule cutanate si/sau eroziuni pe mucoase,
2) acantoliza intraepidermica la examenul histopatologic al biopsiilor de piele si/sau mucoase, 3) depuneri
intraepidermice de 1gG si/sau C3 prin imunofluorescenta directa si prezenta autoanticorpilor anti-desmogleina 3 +/-
anti-desmogleina 1, masurati prin metoda ELISA. Pacientii diagnosticati cu alte subtipuri decat PV sau PF nu au fost
inclusi in studiu.

Variabilele epidemiologice colectate au fost: varsta de debut, sexul, etnia, consumul de alcool si statutul de
fumator. Variabilele clinice au fost: subtipul de boald (PV/PF), subtipul de pemfigus vulgaris (cutanat, mucos,
mucocutanat), asociat cu comorbiditati la diagnostic, valoarea vitezei de sedimentare a eritrocitelor (VSH) (mm/h) la
diagnostic, doza initiala de corticosteroizi (mg/kg/zi) si timpul de urmarire. Caracteristicile imunopatologice
inregistrate au fost constatarile microscopiei cu imunofluorescenta directa (DIF), titrurile de autoanticorpi anti-
desmogleinl (Dsgl) si anti-desmoglein3 (Dsg3).

Obiectivul final |-a reprezentat rata de supravietuire globala (SG), reprezentand perioada (luni) de la diagnostic
pana la deces. Supravietuirea globala a fost evaluata dupa o urmarire de minim 12 luni.

Din cei 130 de pacienti inscrisi Tn studiu, 108 (83,1%) au fost diagnosticati cu PV si 22 (16,9%) cu PF. Dintre
pacientii cu PV, 81 au avut varsta < 65 ani si 27 au avut varsta > 65 ani. Hazard Ratio, HR, ajustate pentru varsta de
debut ca variabile continui, sunt prezentate in Tabelul 1 pentru pacientii cu PV. Diferentele de supravietuire intre

grupurila 1, 3, 5si 10 ani sunt prezentate in Tabelul 2 pentru pacientii cu PV.
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Tabel nr.1. Varsta de debut in ani, analiza HR ajustata pentru ratele supravietuirii globale la pacientii cu PV

Characteristic

Mo (%) Deaths HR [95% CI) p-value

Mo (%)
Age of onset =65 years 27 (25.0%%) 12 (F06%) 937 (9501 33 - 26A5) 0,007
Age of onset < 65 years 81 (75.0%) 5 [29.4%)
Gender (M) 46 B26%) 6 (35.3%) 073 (026 - 209) 0541
Gender (F) 62 (57.4%) 11 (647 %)
Ethnicity {Rormanian) 100 (92.65%) 16 (94.1%) 057 (007 - 412) 0588
Ethnicity (Rorma) 57 4% 1 (5.9%)
Alcohol consumption (Yes) 20 (18.5%) 3 (17.7%) 152 (042 - 551) 0524
Alcohol consumption (Na) 88 B1.5%) 14 (823%)
Srmaking (Yes) 29 (26.9%) 2 (11.8%) 1356 (029 - 633) 0E98
Srnaking (Mol 79 (73.1%) 15 (88.2%)
Subtype of PV
Mucocutaneous 80 (F4.0%) 14 (823%) 260 (034 - 19493) 0357
Cutaneous 13 (1:20%) 1 (5.9%)
Mucous 15 {13.9%) 2 (11.8%) 1.72 (016 - 1897) 0A59
High blocd pressure (Yes) 28 (25.9%) 6 (35.3%) 095 (035 - 260) 0928
High blood pressune (Mo B0 (74.1%) 171 (54 7%)
Coronary heart disease (Yes) 1 (1025%) 5 [29.4%) 304 (107 - BAT) 0037
Coronary heart disease (Mo) 97 B9.9%) 12 (F0A%)
Heart failure (Yes) 4 (3.7%) 1 (5.9%) 043 (008 - 4.75) A5
Heart failure (Mo} 104 [96.35%) 16 (94.1%)
Cardiac arhythmia (¥es) 5 [4.A00) 3 (17.79%) 270 (075 - 9.59) Q125
Cardiac arrhythmia o) 103 (95.4%) 14 (823%)
Diabetes mellitus (Yes) 57 4% 2 (11.8%) 091 (021 - 3.99) 898
Diabetes mellitus (Mo 100 (9265%) 15 (88.2%)
Stroke (Yes) 5 [460%) 1 (5.9%) 108 (014 - 822) a4
Stroke (Mo 105 (95.4%) 16 (94.1%)
Depression (¥ies) 5 [4.65) 1 (5.9%) 209 (027 - 1623 0480
Depression (MNo) 103 [95.4%) 16 (94.1%)
Dental problerns (Yes) 57 (528%) 7 (41 085 (032 - 238) 0750
Dental problerms (Mo) 51 (47.2%) 10 (58.9%)
ESR = 30 mimyhour 26 [4:2.6%) G ([ PEu0) 151 (037 - 6:20) 0570
ESR < 30 mmyhour 35 (57.4%) 3 (2500
Steroids = 1 mg/kg/day 15 (1.5.0%) 2 (14.3%) 0588 (079 - 405) 0858
Steroids <1 mg/kglday 85 (85.0%) 12 (85.7%)
Anti-Degl autosbs 2100 Ufml 45 (455%) 17 (64.7%) 198 (071 - 553) 095
Anti-Dsgl autoabs < 100 USmL 54 (54 5%) 6 [35.3%)
Anti-Deg3 autoabs =100 Usml 717 1.7%) 11 (64.7%) 060 {022 - 163) 0314
Anti-Deg3 autosbs <100 UfmlL 28 (28.3%) & (35.3%)
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Tabel nr. 2. Diferentele dintre ratele de supravietuire la 1, 3, 5 si 10 ani, la pacientii cu pemfigus vulgar

3 5 10 p-value

Characteristic Survival rate (%)

Follow up (years) 1
Age of onset = 65 years 72 2% 67 4% 454% 415% < 00m
Age of onset < 65 years 97 3% 97 3% G1A4% 1A%
Survival diference (%) 25 1% 20.9% 43.0% 4000
Gander (M) B8R B8R B36% 365 Q611
Gender (F) 93 5% G1.5% FET% Fo0%
Survival diference (%) 53% 33% 4.9% 25%
Ethmicity (Rormanian) LA B9.3% Bl% FAUT 0814
Ethnicity (Roma) 10005 1000% Fol Fol
Survival diference (%) 94% 10.7% £.1% 410
Aeohol consumption (Yes) 833% 833% 833% 833% 09a7
Alcohol consurmpticn (Mo 2% 4% 800% FI5%
Survival diference (%) 9.5% 81% 3% 55%
Srrwcking (¥es) T2L1% G2L1% G2L1% 21% 02249
Srnaking (Na) 90.9% B9.4% 7E1% TR
Survival difierence (%) 1% 2% T4 T6.5%
Subtype of BV
Mucooutaneous 90.8% £9.2% TEE% FEE% 0592
Cutanedis 235 2 3% 2% 2%
Mucous G29% G29% G2 9% P
High blood pressure (Yes) BH 5% B3.65% Fi2% FOF % 0303
High blood pressure (No) G2 J2( B1.8% 81.5%
Survival diference (%) 5% BaA4% 4.5% 1.1%
Cononary heart disease (Yes) FO.7% F0.7% SA9% 4475 Q003
Coronary heart disease (Mo) 93 4% 2% B31% 831%
Survival diference (%) 22 7% 21.3% 24 7% 38.9%
Heart failure (Yes) A 1000% 1000% 0L eay
Heart failune (Mo) 9% B9.5% F9% FA%
Survival diference (%) MA 10.5% 20.1% F9.9%
Cardiac arrhythimia (¥es) 53.3% 53.3% 53.3% 26.7% 0,007
Cardiac arhythmia (Mo 925% 91.5% B1.7% B1.7%
Survival diference (%) 39 5% 38 5% 284% 55.0%
Diiabsetes rrellitus (Yes) B7.5% B7.5% 56 55
Diabetes mellitus (Mo 91.5% 90.2% B1.5% F.5%
Survival diference ) 4% 27% 16.2% 1405 0438
Stroke (Yes) BT BT BT BT L7449
Stroke (Ma) 91.7% 90.5% B0 FRA%
Survival difierence (%) 1.7% 10.5% 5% 165
Depression (Yes) B B B0 % BT 629
Depression (No) 91.7% 90.4% B0.8% FEI%
Survival difierence () 1.7% 10.4% LE% 1.3%
Dental problems (Yes) 5% B85 B4.5% B4.5% 0508
Dental problems (No) 91.9% 91.9% 7% FIE%
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Sundval diference (B6) 1.4% 3.9% 76% 11.3%

ESR = 30 mmy/haur B45% 204% [ 60.9% 0039
ESR < 30 mm/hour 93.6% 936% BE.%0 B8.9%

Sundval diference (B6) 0.0% 13.3% 20 5% 2R0%

Steroids 21 ma/kg/day 93.3% 933% 2499 B4.8% 0726
Steroids <1 mg'kg/day 93.5% 9208 B9 78.1%

Sundval difference (B6) 03% 13% 3.9% 6.7%

Anti-Dsgl autoAbs = 100 U/mL 842 % 813% 6EB% 68.8% 0039
Anti-0sgl autoAbs < 100 U/mL 261 % 96.1% BE.3% B4.5%

Sundval difference (B6) 119% 14 8% 195 % 16.1%

Anti-0sg3 auto Abs 2 100 W/mL 913% B95% B0 204% 05056
AntiHDsg3 auto Abs < 100 LYmL 893% 893% 78.8% 716%

Sundval difference (B6) 2.0% 0.2% 16% BA%

ESR - Rata de sedimentare a eritrocitelor

Concluzii
- pe langa factorii de prognostic comuni, inclusiv varsta Tnaintata si comorbiditatile cardiovasculare, studiul
semnaleaza nivelul autoanticorpilor anti-desmogleina 1 ca fiind un factor de predictie candidat pentru supravietuirea
globala, care ar trebui consolidat in studiile ulterioare;
- ratele supravietuirii generale la o perioada de urmarire de 1, 3 5 si 10 ani au fost de 72,3%; 67,4%; 48,4% si
respectiv, 41,5% pentru pacientii cu varsta < 65 ani si de 97,3%; 97,3%; 91,4% si respectiv, 91,4% pentru pacientii cu
varsta < 65 ani.

Datele prezentate anterior demonstreazd o sperantd medie de supravietuire a pacientilor cu pemfigus vulgar

mai mare de 24 de luni.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cédtre stadiile avansate de severitate, pe
o durata mai mare de 3 luni

Conform datelor de eficacitate clinica prezentate anterior, studiul ML22196 a inclus o populatie de pacienti
cu pemfigus vulgar (PV), cu varsta medie de 53 de ani, care nu primiserd anterior niciun tratament pentru pemfigus
si 10,8% dintre acestia au prezentat PV moderat, iar 89,2% PV sever. Dintre cei 74 de pacienti cu pemfigus vulgar
inclusi in studiu, 38 au fost randomizati in grupul rituximab+prednison si 36 in grupul prednison.

Dupad 24 de luni de tratament, procentul de pacienti in remisie completa a fost mai mare in grupul
rituximab+prednison (89,5%, 34/38) decéat in grupul prednison (27,8%, 10/36) (RR = 3,221 95% Cl = [1,881; 5,516], p
<0,0001).
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Studiul WA29330 a inclus un numar de 135 de pacienti cu PV moderat si sever, 125 dintre acestia
reprezentand populatia mITT (populatia ITT exclusiv cei 10 pacienti cu telemedicind), dintre care 62 au fost
randomizati la tratament cu MabThera in doza de 1000 mg, administrat in ziua 1, ziua 15, saptamana 24 si
saptamana 26 si 63 la tratament pe cale orald cu MMF 2 g/zi, timp de 52 sdptamani, in combinatie cu doze orale de
60 mg sau 80 mg de prednison, planificate a fi scazute progresiv la 0 mg/zi pana in saptamana 24.

Majoritatea pacientilor din populatia mITT erau recent diagnosticati (74%) si 26% dintre pacienti aveau
boala stabilitd (duratd a bolii 2 6 luni si tratament anterior pentru PV).

Obiectivul de eficacitate principal pentru acest studiu a fost evaluarea la saptamana 52 a eficacitatii
MabThera comparativ cu MMF in obtinerea remisiunii complete sustinute si mentinerea acestui raspuns timp de
minimum 16 saptamani consecutive, pe parcursul perioadei de tratament de 52 de saptamani.

Proportia pacientilor cu PV care au obtinut remisiunea completa sustinuta constand in neutilizarea
corticosteroizilor timp de 16 saptamani sau mai mult, in sdptamana 52 a studiului, a fost de 40,3% (25/62) in grupul
de tratament cu Mabthera si de 9,5% (6/63) in grupul de tratament cu MMF.

Astfel, putem afirma faptul ca terapia cu Rituximab pentru tratamentul PV moderat si sever determind
mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe o duratd mai

mare de 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevézute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Conform ORPHANET, pemfigusul vulgar este definit ca o boala buloasa rara, autoimuna a pielii, caracterizata
prin vezicule dureroase, flasce si eroziuni ale mucoasei bucale, care implica predominant zona bucala, cu sau fara
extindere la nivelul epidermei. Mucoasele laringelui, esofagului, conjunctivei, nasului, organelor genitale si anusului,
sunt mai rar afectate.

Incidenta anuala la nivel mondial variaza de la 1/143.000 la 1.430.000, respectiv o incidentd de 0,07/0,007 la
10.000 de locuitori.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit 15
clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit

avizul pozitiv, fdrd restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o 15
declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdard restrictii
comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de
rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.2. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care
raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA)
demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea acestuia), 15
fdra restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost
evaluate de cdtre IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, fdrd restrictii
comparativ cu RCP.

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR)

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd compensatd in 25
minimum 14 din statele member ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o 0
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:

L . - . 10
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni
4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic 10
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale
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6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Rituximabum si DC
Mabthera 100 mg si 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste
punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in

sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C1, G27 Pemfigus.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Rituximabum si DC Mabthera
100 mg si 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabild pentru indicatia: ,MabThera este indicat pentru tratamentul
pacientilor cu pemfigus vulgar (PV) moderat pand la sever”.

Locul Mabthera in strategia terapeuticd este ca tratament de linia 1 in asociere cu terapia sistemicd cu
corticosteroizi, sau ca linii ulterioare de tratament in cazul utilizdrii terapiilor initiale pe bazd de corticosteroizi,

asociati sau nu cu agenti imunosupresori.
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