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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RITUXIMAB

INDICATE: Granulomatoza cu poliangeita si poliangeita microscopica

Data depunerii dosarului 07.02.2020

Numarul dosarului: 2056

Recomandare: actualizare protocol terapeutic
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: Rituximab

1.2.1 DC: MabThera 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1.2.2 DC: MabThera 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3.  Cod ATC: LO1XC02

1.4. Data eliberarii APP: 09.03.2000

1.5. Detinatorul de APP: Roche GmbH Germania reprezentat prin Roche Romania SRL

1.6. Tip DCI: cunoscuta

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:
Forma farmaceutica Concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratia 100 mg
Calea de administrare intravenoasa
Marimea ambalajului Cutie x 2 flacoane x 10 ml;

Forma farmaceutica Concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia 500 mg
Calea de administrare intravenoasa
Marimea ambalajului Cutie x 1 flacon x 50 ml;

1.8. Pret conform O.M.S nr. 1165/2020:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru MabThera 1779,93 Lei

100 mg
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 889,96 Lei
pentru MabThera 100 mg

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru MabThera 4357,54 Lei

500 mg
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 4357,54 Lei
pentru MabThera 500 mg

1.9. Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP:

Indicatie Doza recomandata Durata medie a

tratamentului
MabThera, administrat 1n asociere cu | Inductia remisiunii la adulti Doza | Inducerea remisiunii: 4
glucocorticoizi, este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu
granulomatozd cu poliangeita (Wegener)

recomandata de MabThera pentru inductia | saptamani.

tratamentului de remisiune la pacientii | Mentinerea remisiunii:




st s a 2)1,»

7 M@*‘

%3‘

gf/) z

5 &

: o
2

% A
% anmDMR

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

SIA DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

(GPA)
microscopica (MPA).

activa, severa si poliangeita

adulti cu GPA si MPA este de 375 mg/m2

suprafatda corporala, administratda sub
forma de perfuzie intravenoasa o data pe
saptamana, timp de 4 saptamani (in total
patru perfuzii). Tratamentul de intretinere
la adulti Dupa inductia remisiunii cu
MabThera, tratamentul de fintretinere la
pacientii adulti cu GPA si MPA nu trebuie
interval mai scurt de 16

initiat la un

saptamani dupa ultima perfuzie cu
MabThera. Dupa inductia remisiunii cu alte
tratamente imunosupresoare standard,
tratamentul de intretinere cu MabThera
trebuie initiat in interval de 4 saptamani de
la obtinerea remisiunii bolii. MabThera se
va administra sub forma a doua perfuzii de
500 mg pe cale intravenoasa separate
printrun interval de doua saptamani,
ulterior administrandu-se cate o perfuzie
intravenos de 500 mg la intervale de 6 luni.
Pacientilor li se va administra MabThera pe
0 perioadd de minimum 24 de luni dupa
obtinerea remisiunii (absenta semnelor si
simptomelor clinice). in cazul pacientilor
care pot fi expusi unui risc crescut de
recurenta a bolii, medicii trebuie sa ia in

considerare prelungirea duratei terapiei de

intretinere cu MabThera, pana la 5 ani.

minim 24 luni, maxim 5

ani.
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1.10. Compensare actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzénd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard 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,
republicatd Tn Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 iunie 2020 medicamentul cu DCI Rituximab este mentionat in SUBLISTA
C aferentd DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la
SECTIUNEA C1, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu al
unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta, in P3: G17 Colagenoze majore (lupus

eritematos sistemic, sclerodermie, poli/dermatomiozitd, vasculite sistemice), pozitia 6.

Conditiile de rambursare a medicamentului Rituximab ca terapie pentru indicatia enumerate la punctul 1.9,
prevazute in Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.
1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune internationale prevdazute in Lista cuprinzénd 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, aprobata prin Hotdrarea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si
completarile ulterioare (Ordin care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele

prevazute in: O. nr. 866/649/2020 publicat in M.Of. nr. 446 bis/27.05.2020), sunt:

,» DEFINITIA AFECTIUNII:

I. INTRODUCERE
1.1. Definitie/Nomenclaturd

Vasculitele ANCA pozitive sunt un grup heterogen de boli cu manifestari clinice multisistemice, caracterizate prin
inflamatia necroticd pauci-imund a peretelui vaselor mici definite ca artere mici intraparenchimatoase, arteriale,
capilare si venule si asociate cu prezenta de anticorpi circulanti anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) in
aproximativ 80 - 96% dintre pacienti.

In conformitate cu 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitidis
vasculitele ANCA pozitive includ urmdtoarele entitdti clinico-patologice:

- granulomatoza cu poliangiitd (GPA), fostd Wegener, care asociazd vasculitd necroticd a vaselor mici si uneori
medii, cu putine sau fdrd depozite imune, inflamatie granulomatoasd necroticG a tractului respirator si inferior,

glomerulonefrita necroticd fiind frecventd;

N
T __ .
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- poliangiita microscopica (PAM), caracterizatd prin glomerulonefritd necroticd si frecventd capilaritd pulmonard
in asociere cu vasculitd necroticd a vaselor mici si uneori medii, cu putine sau fard depozite imune in absenta
inflamatiei granulomatoase;

- granulomatoza eozinofilicd cu poliangiitd (GEPA), fostd Churg-Strauss, care asociazd vasculitd necroticd a
vaselor mici si uneori medii, cu putine sau fdrd depozite imune, inflamatie granulomatoasd necroticd si bogatd in
eozinofile, aldturi de astm, polipi nazali si eozinofilie, ANCA intélnindu-se mai frecvent cdnd este prezentd
glomerulonefrita;

- vasculita ANCA pozitivd limitatd la un singur organ (de exemplu vasculita ANCA pozitivd limitatd renal).

Tintele antigenice principale pentru ANCA sunt proteinaza 3 (PR3) cu aspect citoplasmatic (c-ANCA)
si mieloperoxidaza (MPO) cu aspect perinuclear (p-ANCA) la imunofluorescentd indirectd (IFl), aceste antigene fiind
prezente in granulele neutrofilelor si in lizozomii macrofagelor, activarea lor prin autoanticorpi specifici inducdnd
activarea celulara si distructia peretelui vascular. Alte proteine intracelulare neutrofilice care pot fi tinte pentru ANCA
sunt reprezentate de elastaza, cathepsina G, lactoferina si lizozimul.

Date recente considerd cd definirea vasculitelor ANCA pozitive pe baza celor 2 antigene tintd in vasculite PR3-
ANCA pozitive si vasculite MPO-ANCA pozitive, ceea ce defineste mai bine grupe omogene de pacienti decdt
elementele clinico-patologice prezentate si lasd loc pentru vasculitele ANCA negative (X-ANCA), in care noi ANCA nu
sunt incd identificati.

Existd frecvente diferite a PR3-ANCA si MPO-ANCA in diferitele tipuri de vasculite ANCA pozitive. Astfel, 65% dintre
pacientii cu GPA au PR3-ANCA si 20% au MPO-ANCA. Date recente aratd cd factori genetici, factori de mediu, cum
sunt infectiile bacteriene, virale, parazitare, medicamente (ex. propiltiouracil) si siliciu au fost implicati in pozitivitatea
ANCA.

1.2. Epidemiologie

Vasculitele ANCA pozitive sunt boli rare, dar foarte severe, ele fiind asociate cu morbiditate si mortalitate crescute
secundare evolutiei ciclice cu remisiuni si recaderi si reactiilor adverse secundare medicatiei utilizate. Fdrd tratament,
vasculitele ANCA pozitive sunt fatale in 90% dintre cazuri.

In cadrul grupului vasculitelor ANCA pozitive, GPA si PAM sunt cele mai frecvente (90%), GEPA fiind cea mai rard
(10%) si, din acest motiv, desi preocupdrile terapeutice sunt mai consistente in formele frecvente, abordarile
terapeutice sunt identice. Ratele de incidentd anuald pentru GPA, PAM si GEPA sunt respectiv 2,1 - 14,4, 2,4 - 10,1 si
0,5 - 3,7/milion, prevalenta vasculitelor ANCA pozitive fiind de 46 - 184/milion. Ratele de supravietuire la 5 ani
pentru GPA, PAM si GEPA sunt estimate a fi respectiv 74 - 91%, 45 - 76% si 60 - 97%.
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Il. DIAGNOSTIC/EVALUARE

11.1. Diagnostic

Avdnd in vedere cd actualmente nu existd criterii de clasificare sau de diagnostic validate pentru vasculitele ANCA
pozitive si cd ANCA nu au specificitate de 100% pentru vasculitele ANCA pozitive, diagnosticul pozitiv al vasculitelor
ANCA pozitive radméne incd o provocare.

Diagnosticul pozitiv al vasculitelor ANCA pozitive se bazeazd pe identificarea ANCA fie prin IFl pe substrat
neutrofilic, de tip citoplasmatic (c-ANCA) sau de tip perinuclear (p-ANCA), sau prin metoda ELISA de tip PR3-ANCA sau
de tip MPO-ANCA in asociere cu variate simptome/semne clinice si investigatii paraclinice inclusiv de tip imaging
evocatoare pentru diagnosticul pozitiv al acestui grup de boli. Biopsia tisulard (renald, pulmonard, tisulard, sinusald)
cu identificarea vasculitei vaselor mici sau medii cu sau fdrd evidentiere de granuloame peri sau extravasculare
reprezintd "standardul de aur" in diagnosticul pozitiv al vasculitelor ANCA pozitive.

1.2. Evaluare

Evaluarea vasculitelor ANCA pozitive implicd evaluarea activitdtii bolii, evaluarea afectdrii structurale a diverselor
organe si sisteme afectate si evaluarea stdrii de sdndtate.

Evaluarea activitdtii bolii in vasculitele ANCA pozitive se bazeazd pe Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS),
versiunea 3, care cuprinde 9 domenii cu 56 elemente (v. Anexa 1). Scorul BVAS variazd de la 0 la 56, scorurile cele mai
mari indicdnd boald activd sever, pe cdnd scorurile mai mici indicd boald mai putin activad.

Evaluarea afectdrii structurale in vasculitele ANCA pozitive se bazeazd pe Vascular Damage Index (VDI) care
cuprinde 11 domenii cu 64 de elemente (v. Anexa 2). Scorul VDI variazd de la 0 la 64, scorurile cele mai mari indicand
boald distructivd sever, pe cdnd scorurile mai mici indicd boald mai putin distructivd, fdrd a putea discerne intre
manifestdrile structurale produse de vasculitd sau de toxicitatea medicamentoasd.

Evaluarea stdrii de sdndtate se bazeazd pe EQ-5D-3L (v. Anexa 3).

lll. TRATAMENT

III.1. Principii terapeutice

Avand n vedere caracterul intens distructiv al leziunilor tisulare care caracterizeaza acest grup de boli
este important de subliniat faptul cd toate formele de boald necesitd tratament, selectia terapiilor fiind fdcutd in
functie de forma de boald, terapiile anterioare, complicatiile induse de boald sau de tratament si caracteristicile
individuale ale pacientului.

Terapia actuald a vasculitelor ANCA pozitive a scdzut major rata morbiditdtii si mortalitdtii in acest grup de boli,

transformdéndu-le din boli potential fatale fard tratament in boli cronice, cu remisiuni si recdderi sub tratament.

~4
T % .
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Avdnd in vedere prevalenta crescutd a GPA si a PAM versus GEPA, in ciuda suprapunerii elementelor clinice,
caracteristicilor histologice si a posibilitatilor evolutive, eforturile terapeutice sunt actualmente concentrate asupra
primelor 2 forme de vasculite integrate in grupul vasculitelor ANCA pozitive.

Tratamentul vasculitelor ANCA pozitive cuprinde urmdtoarele tipuri de abordare terapeutica:

- terapia de inductie a remisiunii cu duratd de 3 - 6 luni, efectuatd cu scopul de inhibitie rapidd a inflamatiei
organelor si sistemelor afectate, se realizeazd cu imunosupresoare (ciclofosfamidd/CF) sau biologice (rituximab/RTX)
in asociere cu glucocorticoizi initial in doze mari, ulterior cu scdderea progresivd a dozelor ("tapering”) pdnd la
discontinuarea lor. "Tinta terapiei de inductie" la 3 - 6 - luni este reprezentatd de inhibitia inflamatiei organelor si
sistemelor afectate in absenta terapiei cu glucocorticoizi; remisiunea completd semnifica la 6 luni boala inactivd cu
BVAS = 0 in absenta tratamentului cu glucocorticoizi, iar remisiunea incompletd semnificd la 6 luni boala inactiva cu
BVAS = 0in prezenta tratamentului cu glucocorticoizi in dozd micd (prednison < 10 mg/zi).

Selectia terapiei imunosupresoare sau biologice de inductie a remisiunii se bazeazd pe forma clinicd de boald;
astfel, pacientii cu boald amenintdtoare de organ se trateazd cu CFsau RTX, la care se asociazd plasmaferezd in
situatia pacientilor cu manifestdri amenintdtoare de viatd (insuficientd renald rapid progresivd, hemoragie
pulmonard), pe cdnd pacientii fard boald amenintdtoare de organ se trateazd cu metotrexat (MTX) sau micofenolat
mofetil (MFM) in asociere cu glucocorticoizii in schema prezentatd anterior.

- terapia de mentinere a remisiunii cu duratd de aproximativ 2 - 3 ani efectuatd cu scopul de a mentine inhibitia
inflamatiei organelor si sistemelor afectate in vederea diminudrii "damage-ului" tisular indus de boald sau de
tratament, se realizeazd cu imunosupresoare sau biologice selectionate dupd tipul de medicament cu care s-a realizat
inductia remisiunii: astfel, pacientii la care remisiunea s-a obtinut cu CF si glucocorticoizi pot fi trecuti pe azatioprind
(AZA) sau metotrexat (MTX).

"Tinta terapiei de mentinere a remisiunii" la 2 - 3 ani este reprezentatd de inhibitia inflamatiei organelor si
sistemelor afectate rdspunzatoare de "damage” tisular in absenta terapiei cu glucocorticoizi si imunosupresoare
sau biologice.

- terapia recdderilor care apar frecvent (50%) in cursul terapiei de mentinere a remisiunii si care se asociazd cu
cresterea BVAS cu 1 punct sau mai mult se realizeazd cu reluarea schemei de terapie de inductie a remisiunii cu
imunosupresoare sau biologice in asociere cu glucocorticoizi initial in doze mari, ulterior cu scdderea progresivd a
dozelor ("tapering") pdnd la discontinuarea lor. Este cunoscut faptul cG RTX este mai eficace comparativ cu CF in
tratamentul recaderilor.

- terapia formelor rezistente la CF: desi CF reprezintd standardul terapiei in vasculitele ANCA pozitive, aproximativ
15% dintre pacienti nu rdspund la CF; se defineste prin absenta scdderii BVAS cu 1 punct sau aparitia unei noi
manifestdri a bolii. Tratamentul cu RTX este o abordare terapeuticd mai eficientd si mai sigurd in aceastd situatie.

111.2. Locul rituximabului (original si biosimilar) in tratamentul vasculitelor ANCA pozitive

T -
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Rituximab (RTX) este un anticorp monoclonal chimeric anti-CD20 de pe suprafata limfocitelor B, inducdnd depletia
celulelor B implicate n productia de autoanticorpi cum sunt ANCA.

Actualmente, in conformitate cu studiile internationale controlate, RTX este indicat in terapia de inductie a
remisiunii la pacientii cu granulomatoza cu poliangiitd (GPA) si poliangiita microscopica (PAM) sever active.

111.2.1. Criteriile de includere a pacientilor cu GPA si PAM in tratamentul cu RTX

Pentru includerea unui pacient cu GPA sau PAM in terapia biologicd cu RTX este necesard indeplinirea cumulativd a
urmdtoarelor criterii:

1. vdrsta peste 18 ani;

2. confirmarea diagnosticului de vasculitd ANCA pozitiva:

- pozitivitate pentru ANCA prin IFl pe substrat neutrofilic, de tip citoplasmatic (c-ANCA) sau de tip perinuclear (p-
ANCA) sau prin metoda ELISA de tip PR3-ANCA sau de tip MPO-ANCA in orice titru anormal (peste valoarea de
referintd a laboratorului), cu documentatie doveditoare, evaluare efectuatd cu maximum 30 de zile inainte de
indicarea terapiei cu RTX;

- combinatie de simptome/semne si teste paraclinice caracteristice pentru diagnosticul pozitiv de GPA si PAM cu
documentatie doveditoare, evaluare efectuatd cu maximum 30 de zile inainte de indicarea terapiei cu RTX;

Pentru pacientii cu GPA se utilizeazad criteriile ACR de clasificare a bolii din 1990 (v. Anexa 4).

- biopsie tisulard (pulmonard, renald, cutanatd, sinuzald etc.) cu prezenta de vasculitd a vaselor mici si/sau
granuloame perivasculare sau extravasculare (cu documentatie doveditoare) numai in situatia cénd este posibild
efectuarea ei;

3. confirmarea gradului de activitate al bolii:

- forme sever active de GPA si PAM de tip boald amenintdtoare de organ sau boald amenintdtoare de
viatd (afectare renald severd si progresivd; afectare pulmonard severd si progresivd inclusiv hemoragie alveolard;
afectare gastrointestinald, cardiacd, nervoasd si oculard severd si progresivd; orice manifestare consideratd destul de
severd ca sd necesite tratament de inductie a remisiunii) cu BVAS > 3.

- asociate cu una dintre urmdtoarele conditii:

4. contraindicatii/intolerantd la tratamentul cu CF; de exemplu, conform rezumatului caracteristicilor produsului:

- hipersensibilizare la CF;

- deteriorare severd a functiei mdduvei osoase in special la pacientii care au fdcut pre-tratament cu medicamente
citotoxice mielosupresoare sau radioterapie;

- cistitd si obstructie a tractului urinar;

sau

5. forme de boald rezistente la CF care nu au atins remisiunea in 3 - 6 luni de tratament cu CF (cu documentatie

doveditoare).

N
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sau

6. tratamentul ulterior cu CF ar depdsi doza cumulativd maximd (25 g) stabilitd de producdtor.

sau

7. antecedente de carcinom uro-epitelial

sau

8. la pacienti cu potential reproductiv, in vederea prezervdrii rezervei ovariene sau testiculare pentru procreere.

111.2.2. Screening-ul necesar anterior initierii terapiei biologice in vasculitele ANCA pozitive

111.2.2.1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei biologice cu RTX in vasculitele ANCA pozitive se va evalua riscul pacientului de a dezvolta o
reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile in care este cunoscutd imunodepresia acestor pacienti indusd de
boald sau tratamente. Evaluarea riscului de tuberculozd va cuprinde: anamnezd, examen clinic, radiografie
pulmonarad si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la
tuberculing (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT 2 5 mm) se indicd consult
pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuatd sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologicd se
poate initia dupd minimum o lund de tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai
la pacientii care au avut teste initiale negative, se recomandd repetarea periodicd a screening-ului pentru reactivarea
tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de un an (la reevaluare se va
folosi acelasi test care a fost folosit initial).

111.2.2.2. Hepatitele virale

Tindnd cont de riscul crescut al reactivdrii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot imbrdca forme
fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiei biologice la pacientii cu vasculite ANCA
pozitive sd se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici virali care
trebuie obligatoriu solicitati aldturi de transaminase hepatice inainte de initierea unei terapii biologice sunt pentru
virusul hepatitic B (VHB): antigen HBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C (VHC):
anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al medicului specialist in
boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completd (hepatica si virusologicd) a pacientului si
va recomanda mdsurile profilactice care se impun, stabilind momentul cdnd terapia biologicd poate fi initiatd,
precum si schema de monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomandd repetarea periodicd a screening-ului pentru
infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

111.2.3. Schema de administrare a rituximabului (original si biosimilar) in terapia de inductie a remisiunii in GPA si

PAM sever active:

~4
T % .



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
2 & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWw.anm.ro

- 375 mg/m? sdptdménal intravenos timp de 4 sdptdmdni; premedicatia cu antipiretice (exemplu: paracetamol),
antihistaminice (exemplu: difenhidramind) si 100 mg metilprednisolon (cu 30 minute inaintea administrarii de RTX)
este obligatorie.

precedat de

- pulsterapie cu metil prednisolon (1000 mg/zi ), 1 - 3 zile consecutiv urmat de prednisone dozd mare (pdnd la 1
mg/kg corp/zi) cu scdderea progresivd a dozelor ("tapering") pénd la 5 mg/zi la 5 luni si renuntarea la glucocorticoizi
dupd 6 luni de tratament in vederea realizdrii "tintei" terapiei de inductie a remisiunii.

Pentru profilaxia pneumoniei cu Pneumocystis jirovecii se recomandd tratament profilactic cu Biseptol
(trimethoprin 80 mg/sulfametoxazol 400 mg) 1 tabletd zilnic pentru 5 - 7 zile sau 2 tablete pe zi de trei ori timp de o
saptdmdna.

111.2.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu rituximab in terapia de inductie a remisiunii in GPA si PAM active
sever

e Evaluarea rdspunsului la tratamentul cu RTX in terapia de inductie a GPA si PAM active sever se face astfel:

- l evaluare la 8 sGptdmani de la inceperea terapiei cu RTX

- a ll-a evaluare la 16 sdptdmdani de la inceperea terapiei cu RTX

- a lll-a evaluare la 24 saptdmdani de la inceperea terapiei cu RTX

e Evaluarea rdspunsului la tratament cu RTX in terapia de inductie a GPA si PAM active sever se face cu:

- examen clinic

- investigatii biochimice (hemoleucograma, VSH, proteina C reactivd, uree creatinind, acid uric, examen sumar
urind, proteinurie, clearance la creatinind).

- evaluarea activitdtii bolii: BVAS = 0 fie in absenta tratamentului cu glucocorticoizi (remisiune completd) fie in
prezenta tratamentului cu glucocorticoizi in dozd micd (prednison < 10 mg/zi) (remisiune incompletd).

- evaluarea "damage-ului" indus de boald sau tratament: VDI

- evaluarea stdrii de sdndtate: EQ-5D-3L

- determinarea ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA) la 24 sGptdmani

111.2.5. Contraindicatii si criterii de excludere a rituximabului din tratamentul vasculitelor ANCA pozitive

1. pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stdri septice, abcese, tuberculozd activd,
infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia medicului curant.

2. pacientii cu hepatite virale B sau C, infectia cu HIV sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia
medicului curant.

3. pacientii cu infectii cronice active cu VHB si utilizat cu prudentd la cei cu infectie cronicG VHC, cu monitorizare
atentd. In ambele situatii de infectie virald B sau C decizia de initiere si continuare a terapiei impune avizul medicului

infectionist sau gastroenterolog;

~4
T % .



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
2 & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWw.anm.ro

4. pacienti cu hipogammaglobulinemie (IgG seric < 400 mg/dL) sau deficientd de IgA (IgA seric < 10 mg/dL).
5. pacienti cu transplant de organ sau transplant de maduvd sau celule stem hematopoietice.
6. hipersensibilitate sau alergie la RTX sau la orice component din preparat.
7. sarcina si aldptarea.
8. pacienti cu stdri de imunodeficientd severd.
9. administrarea vaccinurilor cu germeni vii concomitent cu RTX in ultimele 30 de zile.
10. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in ultimii 5 ani, fard avizul medicului oncolog.
11. orice contraindicatii mentionate de rezumatul caracteristicilor produsului.
12. atentiondri: pacientii care se prezintd cu semne neurologice noi sau cu deteriorarea semnelor si simptomelor
preexistente in cursul tratamentului cu RTX trebuie evaluati pentru leucoencefalopatie progresivd multifocald (LMF).
13. lipsa/retragerea consimtdmdntului pacientului fatd de tratament.
14. pierderea calitdtii de asigurat.
IV. Prescriptori
Medicul de specialitate (reumatologie, nefrologie, medicind internd) care are dreptul de a prescrie tratament
specific in conformitate cu Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fdard 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, cu
modificdrile si completdrile ulterioare, va completa o foaie de observatie clinicd generald/fisGé medicald care va
contine evaludrile clinice si de laborator, imagistice si histologice necesare, datele fiind introduse in aplicatia
informaticd a Registrului Romdn de Boli Reumatice (RRBR).
Se recomandd inregistrarea urmdtoarelor date, atét la initierea terapiei, cdt si pe parcursul evolutiei bolii sub
tratament:
- date generale legate de pacient
- date socio-demografice (vdrstd, sex, status reproductiv, fumdtor/nefumdtor etc.)
- date legate de vasculitd
e tipul de vasculitd ANCA pozitivad (GPA, PAM, GEPA)
e tipul de ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA)
- date legate de boald
¢ boald nou diagnosticata
*® boald cu recddere
e boald cu afectare renald severd (cilindri, glomerulonefritd confirmatd histologic, cresterea screatininei cu >

30%)
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® boald cu afectare pulmonard severd sau hemoragie alveolara difuzé

- antecedente patologice/comorbiditdti

- medicatie

- status pulmonar (rezultatul testului QuantiFERON/TB Gold sau testului cutanat la tuberculindg, avizul medicului
pneumolog in cazul unui rezultat pozitiv) sau hepatic (rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul
medicului gastroenterolog sau infectionist in cazul unui rezultat pozitiv) - evaluarea activitdtii bolii conform cu BVAS.

- evaluarea afectdrii structurale a bolii conform cu VDI;

- evaluarea stdrii de sdndtate actuale a pacientului conform cu EQ-5D-3L

- bilant biologic

- justificarea recomandadrii tratamentului cu RTX (verificarea indeplinirii criteriilor de protocol);

- preparatul biologic recomandat: denumirea comund internationald si denumirea comerciald, precizénd doza si
schema terapeuticd;

Pentru initierea terapiei biologice cu RTX se recomandd obtinerea unei a doua opinii de la un medic primar in
specialitatea reumatologie, sau nefrologie, sau medicind internd dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj,
Tdrgu Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii si necesitatea instituirii
tratamentului biologic cu RTX. Medicul care oferd a doua opinie va utiliza aceleasi criterii de protocol ca si medicul
prescriptor care initiazd si supravegheazd tratamentul cu RTX.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutivd a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii,
justificdnd indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atét beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile
potentiale ale acestei terapii, vor fi discutate diversele variante de tratament disponibil (preparate si scheme
terapeutice), precum si monitorizarea necesard, astfel incdt pacientul sd fie complet informat asupra tuturor
aspectelor legate de tratamentul biologic recomandat. Medicul curant va solicita pacientului sG semneze o declaratie
de consimtdmdnt informat privind tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea comund internationald
si numele comercial al preparatului recomandat si va fi semnatd si datatd personal de cdtre pacient. Consimtamantul
este obligatoriu la initierea tratamentului biologic precum si pe parcursul acestuia, daca pacientul trece in
grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtamdntului informat.

Anexa Nr. 1
Birmingham Vasculitis Activity Score - versiunea 3 (BVAS3)
1. manifestdri generale 6. manifestari cardiovasculare
- mialgia ' - absenta pulsului
- artralgia/artrita = - boala cardiaca valvulara
- febrd > 38° C - pericardita
- scddere ponderald > 2 kg - durerea cardiaca ischemica

- cardiomiopatia
- insuficienta cardiaca congestiva

~4
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2. manifestdri cutanate 7. manifestari digestive
- infarct - peritonita
- purpura - diaree sanguina
- ulcer - durerea abdominala ischemica
- gangrena
- alte vasculite cutanate
3. manifestdri mucoase/oculare 8. manifestari renale
- ulcere bucale ' - hipertensiune arteriala
- ulcere genitale - proteinuria > 1+
- inflamatie glandulard - hematuria > 10 hematii/cdmp microscopic
- proptosis (semnificativ) - creatinina: 1,41 - 2,82 mg/dL (poate fi folositd numai la
- sclerita/episclerita = prima evaluare)
- conjunctivitd/blefaritd/keratitd - creatinina: 2,83 - 5,64 mg/dL (poate fi folositd numai la
- vedere incetosatd prima evaluare)
- scdderea bruscd a vederii = - creatinina: > 5,66 mg/dL (poate fi folositd numai la prima
- uveita = evaluare)
- modificdri retiniene (vasculitd, trombozd, exudate, - cresterea creatininei serice cu 30% sau scaderea
hemoragii) clearence-ului creatininei cu > 25%
4. manifestari oto-rino-laringologice = 9. Manifestari neurologice
- secretie nazald sanguind, cruste, ulcere sau = - cefalee
granuloame nazale - meningita
- afectarea sinusurilor paranazale - confuzie (organic)
- stenoza subgloticd - crize epileptiforme (non-hipertensive)
- afectarea conductului auditiv - accident vascular cerebral
- pierderea senzoriald a auzului = - leziune de maduva a spinarii
- paralizie de nervi cranieni
- neuropatie periferica senzoriala
- mononevrita multiplex
5. manifestdri pulmonare
- wheezing
- noduli sau cavitati
- lichid pleural/pleuritd
- infiltrate
- afectare endo-bronsicd
- hemoptizie masivd/hemoragie alveolard
- insuficienta respiratorie

Anexa Nr. 2
Vasculitis Damage Index (VDI)

1. Manifestari musculo-articulare 7. manifestari vasculare periferice
- atrofie musculara semnificativa sau slabiciune - absenta pulsului (la o extremitate)
- artrita eroziva/deformanta - al doilea episod de absenta pulsului (la o extremitate)
- osteoporozi/colaps vertebral - stenoza majora a vaselor/boala vasculara periferica
- necroza avasculara - claudicatie > 3 luni
- osteomielita - pierdere tisulara majora (datorita bolii vasculare periferice)

- pierdere tisulara minora (datorita bolii vasculare periferice)
- pierdere tisulara majora ulterioara (datorita bolii vasculare
periferice)

- tromboza venoasa complicata

T b . ™
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2. manifestari cutanate si mucoase
- alopecia

- ulcere cutanate

- ulcere bucale

3. manifestari oculare

- cataracta

- modificare retiniana

- atrofie optica

- afectarea vederii/diplopie

- orbie (1 ochi)

- orbire (al 2-lea ochi)

- distructie a peretelui orbital

4. manifestari oto-rino-laringologice
- pierderea auzului

- blocaj nazal/secretie cronica/cruste
- colaps al seii nasului/perforatie septala

- sinuzita cronica/leziuni radiologice
- stenoza subglotica (fara chirurgie)
- stenoza glotica (cu chirurgie)

5. manifestari pulmonare

- hipertensiune pulmonara

- fibroza pulmonara

- infarct pulmonar

- fibroza pleurala

- astm (cronic)

- scaderea cronica a respiratiei

- afectarea functiei pulmonare

6. manifestari cardiace

- angina/angioplastia

- infarct miocardic

- infarct miocardic (ulterior)

- cardiomiopatia

- boala valvulara

- pericardita > 3 luni sau pericardiocenteza
- TA diastolica > 95 mmHg sau necesitate de

antihipertensive

Anexa Nr. 3

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
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8. manifestari renale
- rata filtrarii glomerulare < 50
- proteinuria > 0,5 g/24 h

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

%

- boala renala in stadiu avansat

9. manifestari neuropsihice
- afectare cognitiva

- psihoza majora

- crize epileptiforme

- accident vascular cerebral
- accident vascular cerebral (al
- leziuni de nervi cranieni

- neuropatie periferica

- mielitd transversa

10. manifestari digestive

- infarct intestinal/rezectie

2-lea)

- insuficienta mezenterica/pancreatita

- peritonita cronica
- stricturi esofagiene/chirurgie

11. manifestari toxice medicamentoase

- insuficienta gonadala
- insuficienta medulara
- diabet zaharat

- cistitd chimica

- neoplazia

Chestionarul EQ-5D-3L

Pentru fiecare intrebare de mai jos, va rugam sa bifati un singur raspuns care va descrie cel mai bine starea

dumneavoastra de sanatate astazi.

Mobilitate

|~] Nu am probleme in a ma deplasa

|~| Am unele probleme in a ma deplasa
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|~ Sunt obligat/a sa stau in pat

Propria ingrijire

|Z] Nu am nicio problema in a-mi purta singur/a de grija

|~] Am unele probleme cu spalatul sau imbracatul

|~] Sunt incapabil/a sa ma spal sau s& ma imbrac singur/a
Activitati obisnuite (de ex.: serviciu, studiu, gospodarie, activitati in familie, timp liber)
|Z] Nu am probleme in indeplinirea activitatilor mele obisnuite
|Z] Am unele probleme in indeplinirea activitatilor mele obisnuite
| ] Sunt incapabil/a sa-mi indeplinesc activitatile mele obisnuite
Durere/Stare de disconfort

| ~] Nu am dureri sau stare de disconfort

|~] Am dureri sau o stare de disconfort moderate

|~] Am dureri sau o stare de disconfort extrem de puternice
Neliniste/Deprimare

|~] Nu sunt nelinistit/a sau deprimat/a

|| Sunt moderat nelinistit/a sau deprimat/a

|~| Sunt extrem de nelinistit/d sau deprimat/a

cea mai bund
stare de séndtate
posibild
100
930
230

730

ceama proastd
stare de sanatate
positala
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Pentru a ajuta oamenii sG spund cdt de bund sau de rea este starea lor de sdndtate, am desenat o scard (ca un
termometru) pe care starea cea mai bund pe care v-o puteti imagina este marcatd 100, iar cea mai rea stare de
sdndtate pe care v-o puteti imagina este marcatd cu 0.
Vd rugdm sd indicati pe aceastd scard cdt de bund sau de rea este sdndtatea dumneavoastrd astdzi, in opinia

dumneavoastrd. Va rugdm sa faceti acest lucru cu un X pe scara din dreapta.

Anexa Nr. 4

Criterii de clasificare pentru granulomatoza cu poliangiita (GPA)

1. Sediment urinar anormal: microhematurie (> 5 hematii/camp microscopic) sau cilindri hematici

2. Anomalii pe radiografia pulmonara: noduli, cavitati, infiltrate fixe

3. Ulcere orale sau secretii nazale (purulente sau sanghinolente)

4. Inflamatie granulomatoasa pe biopsia tisulara (in peretii vaselor sau arii perivasculare sau extravasculare)
Prezenta a 2 - 4 criterii se asociaza cu sensibilitate de 88,2% si o specificitate de 92,0%.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

2.1 Creare adresabilitate pacienti

> Pacienti adulti cu granulomatozd cu poliangeitd (Wegener) (GPA) activd, severd si poliangeitd microscopicd

(MPA).

Vasculitele ANCA pozitive constituie, conform clasificarii CHCC (Chapell Hill’s Consensus Conference), un grup
de vasculite care afecteaza in principal vasele mici (arteriole precapilare, capilare, venule postcapilare). Sunt
caracterizate de infiltratia leucocitara la nivelul peretelui vascular, necroza fibrinoida si, consecutiv, lezare vasculara
importantd. Aceasta duce frecvent, in lipsa unui tratament adecvat imediat instituit, la disfunctie severa de organ, cu
evolutie rapida si frecvent infausta. Din punct de vedere paraclinic, cele doua entitati principale, granulomatoza cu
poliangiita (GPA, fosta granulomatoza Wegener) si poliangiita microscopica (PMA), prezinta frecvent in ser
pozitivitatea anticorpilor anti citoplasma neutrofilica (ANCA), cei care au dat si denumirea acestui subgrup.

Din punct de vedere epidemiologic, datoritd unei incidente anuale care in Europa este in jur de 19 cazuri la
un milion de locuitori si a unei prevalente de 100-250 de cazuri per milion, se Tnscriu la categoria de boli rare.
Afecteaza in special populatia matura, indiferent de sex, desi sunt raportate cazuri la toate varstele, inclusiv la copii.

Manifestarile clinice heterogene si superpozabile fac uneori foarte dificila clasificarea si definirea subtipurilor
individuale de vasculitd ANCA pozitiva. Afectarea pulmonara si renald, cu mici particularitati pentru fiecare subtip,
dar asociate alterarii starii generale, asteniei fizice, anorexiei, subfebrei, sunt cele mai frecvente si de temut

manifestari, dar, aproape orice organ sau sistem poate/pot fi afectate. Purpura palpabilad recurenta este cea mai

N
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frecventa leziune cutanata. La acest nivel mai pot aparea ulceratii, leziuni urticariene, leziuni nodulare (30% din
pacientii cu GEPA) sau, mai rar, livedo reticularis. Peste jumatate dintre pacienti au simptomatologie evidenta
musculo-scheletald, in special cu artralgii, mai rar artrite, cu pattern migrator si oligoarticular. Mialgiile sunt
frecvente, dar miozita este rara. Pacientii cu vasculite ANCA+ pot prezenta manifestari oculare variate prin afectarea
tuturor compartimentelor oculare (conjunctivite, episclerite, uveite etc), dar si pseudomotori retro-orbitale.

Afectarea tractului respirator poate fi identificata atat la nivelul tractului respirator superior (mai frecvent in
GPA, complicata cu prabusirea de sept nazal, sinuzite, stenoze subglotice etc.) cat si la nivel pulmonar cu noduli
parenchimatosi care pot ulcera, fibroza interstitiala sau hemoragie alveolara. Aparitia acesteia din urma reprezinta o
manifestare amenintatoare de viata deoarece se poate complica rapid, cu dispnee progresiva severa, hemoptizie,
anemie secundara si hipoxemie. Fara tratament rapid instituit poate progresa rapid spre insuficienta respiratorie
acuta si deces.

Afectarea renala de tip glomerular, unul dintre factorii care intuneca prognosticul vital al pacientilor, este
frecvent intalnita in vasculitele ANCA pozitive. Astfel, aproximativ trei sferturi dintre indivizii diagnosticati fac
glomerulonefrita in primii doi ani de la diagnosticare. Se manifesta prin hematurie, proteinurie de grade variate si
posibil deteriorarea rapida a functiei renale (sindrom de retentie azotata). Cresterea rapida a creatininei serice cu
hematurie, proteinurie de rang nefrotic, hipertensiune arteriald secundara si edeme gambiere, reprezintd o urgenta
medicala ce necesitd instituirea rapida a tratamentului datorita riscului crescut de deteriorare de organ, posibil
ireversibila.

in conditiile in care, fird tratament, cursul natural al vasculitelor este in general fatal (de exemplu,
mortalitatea GPA la un an este de 82%), principiul general de tratament este rapiditatea interventiei terapeutice.
Scopul initial al acesteia este inductia remisiunii complete, definita ca si absenta oricarui semn de boala activa cu
referire la orice manifestare care poate fi rezultata din inflamatia prezenta la nivel vascular.

n anul 2016 au fost publicate recomandarile EULAR/ERA-EDTA ( the European League Against Rheumatism,
EULAR/European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association, ERA-EDTA) pentru managementul
vasculitelor ANCA pozitive, recomandari care includ atat imunosupresoare clasice cat si indicatiile de tratament
biologic. Aceste recomandari sunt structurate in functie de extensia leziunilor si potentialul de afectare de organ sau
letalitate cat si de momentul evolutiv al vasculitei. Astfel, tratamentul, ca de altfel in toate vasculitele sistemice, este
constituit din doua faze succesive. Este vorba initial de inductia remisiunii, urmata apoi obligatoriu de terapia de
mentinere a acesteia, cu scopul de a diminua riscul de recadere. Aceasta este una din caracteristicile evolutive ale
vasculitelor ANCA pozitive si este definitd ca si reaparitia manifestarilor de boala dupa ce anterior fusese indusa
remisiunea.

Pentru inductia remisiunii se recomanda initial folosirea de corticosteroizi in doza mare cu scadere treptata

asociat cu ciclofosfamida po sau iv., rituximab (RTX), plasmafereza, metotrexatul sau microfenolatul mofetil ultimele
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doua fiind rezervate cazurilor cu boala limitata, fara afectare de organ. Este de remarcat faptul ca tratamentul cu
ciclofosfamida este asociat cu un grad crescut de toxicitate atat imediata cat si dependenta de doza cumulativa.

Pentru mentinerea remisiunii se poate folosi azatioprina, rituximab, metotrexat sau microfenolat mofetil.
Tratamentul, indiferent de imunosupresorul utilizat trebuie sa dureze minim 24-36 de luni. Momentul initierii
terapiei de mentinere este numai dupa ce medicatia utilizata este inductia remisiunii a fost oprita si variaza in functie
de produsul care a fost utilizat. Astfel, daca s-a utilizat ciclofosfamida oral, terapia poate fi initiata imediat ce
analizele pacientului aratd > 4000 leucocite/mm cubi cu >1500 neutrofile /mm cubi in timp ce, in cazul in care
ciclofosfamida s-a administrat intravenos, aceasta poate fi inceputa la 2-4 saptamani dupa indeplinirea criteriilor de
mai sus. Atunci cand pentru inductia remisiunii a fost folosit rituximabul, terapia de mentinere poate incepe dupa 4-
6 luni dupa ultima doza de rituximab. Pana la momentul actual, in ciuda faptului ca studiile clinice in care a fost
evaluat au evidentiat o rata crescuta de recadere, imunosupresorul cel mai folosit a fost azatioprina.

Studiul MAINRISTAN (Maintenance of Remission in Systemic ANCA- associated Vasculitis) a fost un trial clinic
randomizat ce a avut drept obiectiv primar compararea ratei recaderilor majore (definite ca reaparitia activitatii bolii
sau Tnrautatirea statusului bolii, cu un scor BVAS>0 si afectarea a mai mult de un organ major, afectarea unuia sau a
mai multor organe majore, evenimente amenintatoare de viata relationate cu boala sau ambele) la 28 de luni intre
doua loturi de pacienti tratati fie cu MabThera (rituximab), fie cu azatioprina. Evaluarea a inclus 115 pacienti cu GPA,
MPA sau vasculite ANCA pozitive limitate renal aflati in remisiune dupa inductia cu puls terapie cu ciclofosfamida si
cortizon. Lotul tratat cu MabThera (rituximab) a primit initial 500 mg iv. repetat la 14 zile si apoi la 6, 12, si 18 luni, in
timp ce pacientii tratati cu azatioprina au avut 2 mg/kg/zi, apoi sciderea dozei pentru urmatoarele 22 luni.

Analiza finala a aratat faptul ca, in timp ce 29% dintre pacienti tratati cu aztioprina au avut o recadere majora
pana la luna 28, in lotul cu MabThera (rituximab), rata a fost semnificativ statistic mai mica, de numai 5% (HR,6.61,
95% Cl, 1.56 to 27.96, P=0.002). Acest studiu a fost finantat de cadtre Assistance Publique Hopitaux de Paris.

n anul 2018, consecutiv rezultatelor studiului Mainritsan, rituximab - anticorp monoclonal chimeric anti-CD20-a
fost aprobat FDA si EMA pentru mentinerea remisiunii. Este de remarcat faptul ca, datorita rezultatelor preliminare
publicate in 2014, indicatia de utilizare a acestuia pentru mentinerea remisiunii se regaseau deja in recomandarile
EULAR/ERA-EDTA, dar si in ghidurile unor societati cum ar fi British Society for Rheumatology (BSR) si British Health
Professional for Rheumatology (BHPR) din 2014, Canadian Vasulitis Research Network din 2015 sau ghidul Brazilian
Society of Rheumatology din 2017.

Prin actualizarea protocolului de prescriere a DCI Rituximabum administrat in asociere cu glucocorticoizi, indicat
pentru tratamentul pacientilor adulti cu granulomatoza cu poliangeita (Wegener) (GPA) activa, severa si poliangeita
microscopica (MPA), se va rezolva lipsa accesului pacientilor aflati in faza de mentinere a remisiunii bolii la medicatia

specifica cu rate inalte de eficienta si diminuarea riscului de recadere.
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2.2.Nivel de compensare similar

Nivel de compensare similar: 1n prezent, medicamentul cu DCI Rituximab este compensat in regim 100%,
mentionat in SUBLISTA C aferenta DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim
de compensare 100% la SECTIUNEA C1, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta, in P3: G17

Colagenoze majore (lupus eritematos sistemic, sclerodermie, poli/dermatomiozita, vasculite sistemice), pozitia 6.

2.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene

Compensarea in statele membre ale Uniunii Europene: Medicamentul cu DCI Rituximab este rambursat in 19 de
state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, conform informatiilor furnizate de catre aplicant. Aceste state
sunt reprezentate de: Austria, Belgia, Bulgaria, Danemarca, Estonia, Finlanda, Germania, Grecia, Irlanda, Italia,

Lituania, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia si Ungaria.

Conform O.M.S. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Rituximabum
intruneste criteriile de emitere a deciziei pentru mutare/adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe

bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

Recomandam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere al
DCI Rituximabum cu indicatia: ,administrat in asociere cu glucocorticoizi, este indicat pentru tratamentul pacientilor

adulti cu granulomatozad cu poliangeitd (Wegener) (GPA) activd, severd si poliangeitd microscopicd (MPA).”

Raport finalizat la data de: 30.11.2020
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