MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti
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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RITUXIMABUM

INDICATII:

PACIENTI ADULTI CU GRANULOMATO?ZA SI POLIANGEITA ACTIVA, SEVERA
POLIANGEITA MICROSCOPICA

SOLICITARE: Adaugare in sublista C1- G17

Data depunerii dosarului 17.11.2014

Numar dosar 2891C
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Rituximabum

1.2. DC: MabThera

1.3. Cod ATC: LO1XC02

1.4. Data eliberarii APP: 02/06/1998

1.5. Detinatorul de APP: Roche Registration LTD. - Marea Britanie

1.6. Tip DCI: cunoscut

1.7.1. 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 concentratie pentru solutie perfuzabila

1.7.2. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia

500 mg

Calea de administrare

intravenoasa

Marimea ambalajului

cutie x un flacoane x 50 ml concentratie pentru solutie perfuzabila

1.8.1.

Pret (RON) - pentru MabThera 100mg

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

2459,64 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

1229,82 RON

1.8.2.

Pret (RON)-pentru MabThera 500 mg

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

6043,00 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

6043,00 RON
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica

Doza recomandata

Durata medie a
tratamentului
conform RCP

MabThera, administrata in asociere
cu glococorticoizi, este indicata
pentru inducerea remisiunii la
pacientii adulti cu granulomatoza c|
poliangeita (Wegener) (GPA) activa
severa si poliangeita microscopica
(MPA).

Pacientii tratati cu MabThera trebuie sa
primeasca cardul de atentionare al pacientului la
fiecare perfuzie.

Doza recomandata de MabThera pentru
inducerea tratamentului de remisiune a
granulomatozei cu

poliangeita si al poliangeitei microscopice este de
375 mg/m?’ suprafatd corporal3, administrats sub
forma de perfuzie intravenoasa o data pe
saptamana, timp de 4 saptamani (in total patru
perfuzii).

La pacientii cu granulomatoza cu poliangeita sau
poliangeita microscopica se recomanda profilaxia
pneumoniei cu Pneumocystis jiroveci (PCP) in
timpul si dupa tratamentul cu MabThera, dupa cun
este cazul.

O data pe
saptamana timp de
4 saptamani

1.10. Compensare actuala

Medicamentul se afla pe listele

e

aprobate prin HG 720/2008:

sublista C/sectiunea C1 - utilizare in ambulatoriu - compensare 100% din pretul de referintd — G31b

Poliartrita reumatoida (Rituximabum****- tratamentul se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice

elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sandtdtii si cu aprobarea comisiilor de la nivelul

Casei Nationale de Asigurdri de

Sdndtate)

Tratamentul se prescrie si se monitorizeaza de catre medicul in specialitatea reumatologie, medicina

internd, nefrologie (pentru pacientii cu afectare renald), medicina interna sau recuperare medicina fizica

si balneofizioterapie (unitati sanitare nominalizate de catre MS);

#

sublista C/sectiunea C2/P3-Programul National de Oncologie - utilizare in ambulatoriu si mediu

spitalicesc in cadrul programelor nationale de sanatate (Rituximabum****- tratamentul se efectueazd pe

baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale MS si cu aprobarea comisiilor de

la nivelul CNAS);
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#* sublista C/sectiunea C2/P9-Programul National de Transplant de organe, tesuturi/ P 9.1. Transpalnt
medular - utilizare in ambulatoriu si mediu spitalicesc in cadrul programelor nationale de sanatate
(Rituximabum ** - tratamentul se efectueaza in baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de
specialitate ale MS).

Precizam ca medicamentul cu DCI Rituximabum are, conform OMS 1301/500/2008, pentru aprobarea
protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale
prevdzute in listd 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, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificdrile si
completdrile ulterioare, protocol terapeutic individual (cod protocol L014C) pentru indicatia limfom non-
Hodgkin.

Rituximabum este mentionat in protocolul terapeutic din poliartrita reumatoida (cod protocol
LO43M) alaturi de infliximabum, adalimumabum si etanerceptum.
Conform OMS 1301/500/2008 medicamentul cu DCI Rituximabum este utilizat ca linia a doua de
tratament in urmatoarele patologii:
= vasculite pauciimune — in cazul lipsei de raspuns, recaderi, efecte adverse determinate de corticoterapie
sau medicatia citotoxica;
= nefropatie lupica clasele Ill si IV — absenta raspunsului (hematurie microscopica, proteinurie > 1 g/24 ore)
sau efecte adverse ale ciclofosfamidum;
= glomerulonefrita crioglobulinemica secundara infectiei cu virusul hepatitei C (hematurie microscopica,
proteinurie > 1 g/24 ore).

1.11. Populatia tinta conform legislatiei actuale

e tinerii si adultii, peste 18 ani, asigurati Tn cadrul Sistemului National de Sanatate, diagnosticati cu
granulomatoza si poliangeita respectiv poliangeita microscopica.

1.12. Optiunile terapeutice

Ghidul Societatii Britanice de Reumatologie (publicat in aprilie 2013) recomanda urmatoarele optiuni
terapeutice pentru Managementul pacientilor adulti diagnosticati cu vasculite asociate anticorpilor
citoplasmatici anti-neutrofili (ANCA):

#+ ciclosporinum sau rituximabum in asociere cu glucocorticosteroizi;
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+ dacd nu exist3 afectare organica se pot administra methotrexatum sau mycofenolat mofetil;

#* controlul remisiei bolii in urma tratamentului administrat; dacd se finregistreazd remisie dupa
ciclosporinum se va continua cu azathioprinum sau methotrexatum;

# in cazul intolerantei sau ineficacitdtii tratamentului cu azathiprinum sau methotrexatum, se
recomanda mycophenolatum mofetil, leflunomidum sau gusperimus (deoxyspergualin);

% monitorizarea pacientilor pe o perioada de cel putin 24 luni, dupa Tnregistrarea remisiei;

+ azathioprinum, methotrexatum sau reinitierea tratamentului cu rituximabum.

Pe site-ul Institutului National de Excelentd in Sdnatate si ingrijiri medicale, din Marea Britanie, a fost
publicat raportul de evaluare tehnicd pentru medicamentul cu DCI Rituximabum (TA 308/din martie 2014).

Grupului de Experti din cadrul NICE recomanda utilizarea rituximabului, in combinatie cu
glucocorticoizi ca optiune terapeutica pentru inducerea remisiei patologiei, la pacientii adulti care prezinta
anticorpi citoplasmatici anti-neutrofili (ANCA) asociati vasculitei (granulomatoza severa activa si poliangita),
cu urmatoarele restrictii:

*

daca prin continuarea tratamentului cu ciclofosfamida se depdseste doza maxima permisda de
ciclofosfamida,

daca ciclofosfamida este contraindicata sau nu este tolerata,

in cazul in care se dovedeste ca terapia cu ciclofosfamida afecteaza fertilitatea,

daca dupa o perioada de tratament cu ciclofosfamida, cuprinsa intre 3 si 6 luni, se observa ca boala
ramane la fel de activa sau progreseaza;

*

in cazul prezentei tumorilor maligne uroepiteliale.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform OMS 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, addugarea unui DCI deja compensat
intr-o altd sublista/sectiune decat cea in care se regasea anterior (in cadrul Listei cu DCl-uri ale
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii cu sau fara contributie personald) se realizeaza prin
intrunirea cumulativa a urmatoarelor criterii:

2.1 CREARE ADRESABILITATE PACIENTI
Terapia cu rituximabum vizeaza pacientii, peste 18 ani, diagnosticati cu granulomatoza si poliangeita

(Wegener) activa, severa, respectiv poliangeitd microscopica (MPA) care au nevoie de tratament (asociat
terapiei cu glucocorticoizi) in vederea inducerii remisiei bolii; mentionam ca medicatia specifica nu poate fi
prescrisa in regim compensat.

2.2.NIVEL DE COMPENSARE SIMILAR
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Medicamentul cu DCI Rituximabum este compensat, in baza HG 720/2008, fiind inclus in sublista C
,» DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%",
sectiunea C1 ,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul

=n

ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta”, G17 ,,Colagenoze
majore (lupus eritematos sistemic, sclerodermie, poli/dermatomiozitd, vasculite sistemice”.
Se solicita adaugarea medicamentului cu DCI Rituximabum in sublista C, sectinea C1, G17, tratament

ambulatoriu, regim de compensare 100% din pretul de referinta de care beneficiaza asiguratii.

2.3. DOVADA COMPENSARII IN TARILE MEMBRE UE
Medicamentul este rambursat Tn 11 de tari ale Uniunii Europene.

3. CONCLUZIE
Conform OMS 861/2014, DCI Rituximabum intruneste criteriile cumulative de addugare in Lista C1-din

HG 720/2008 care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sanatate.

4. RECOMANDARI
1. Actualizarea ordinului 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin intocmirea unui

protocol terapeutic pentru medicamentul cu DCI Rituximabum. Recomandam ca acesta sa cuprinda
urmatoarele informatii:
v indicatia aprobatd conform RCP,
v criterii de includere in terapie a pacientilor peste 18 ani,
v criteriilor de initiere pentru populatia adulta,
v criteriilor care definesc patologia granulomatozd cu poliangeita (Wegener), activd, severd, respectiv
poliangeita microscopica,

v’ criteriilor de excludere,
v modalitati de monitorizare a unor posibile reactii adverse.

2. La pacientii cu granulomatoza si poliangeita sau poliangeita microscopica se recomanda profilaxia
pneumoniei cu Pneumocystis jiroveci (PCP) in timpul si dupa tratamentul cu MabThera, dupa cum
este cazul.

3. Este necesara monitorizarea pacientilor in vederea depistarii sindromului de eliberare de citokine.

4. Recomandam adaugarea DCI Rituximabum in sublista C1/G17, pentru segmentul populational peste 18
ani, care are nevoie de tratament pentru inducerea remisiunii in granulomatoza cu poliangeita
(Wegener) (GPA) activa, severa si poliangeita microscopica (MPA).

Sef DETM
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Dr. Vlad Negulescu
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