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Rituksimab (MabThera) til behandling av granulomatgs
polyangitt (Wegeners granulomatose, GPA) og mikroskopisk
polyangitt (MPA) hos barn (2-18 ar)

Type metode: Legemiddel

Omrade: Hjerte og kar; Sjeldne sykdommer
Virkestoffnavn: rituksimab, rituximab

Handelsnavn: MabThera

ATC-kode: LO1XC02

MT seker/innehaver: Roche Registration GmbH (1)
Finansieringsansvar: Spesialisthelsetjenesten

Status for bruk og godkjenning
Tidsperspektiv markedsfgringstillatelse (MT) i Norge:
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Metoden omfatter en indikasjonsutvidelse. Metoden har forelgpig ikke MT i Norge, EU eller i USA, men er under vurdering hos
det Europeiske Legemiddelbyraet (EMA) og US Food and Drug Administration (FDA) (1).

Beskrivelse av den nye metoden

Rituksimab er et monoklonalt antistoff mot cellemarkgren CD20, som i hovedsak finnes hos B-lymfocytter, en type hvite
blodceller som spiller en avgjgrende rolle i immunsystemet. Medikamentet binder seg til B-lymfocyttene og farer il celledad.
Ved a adelegge B-lymfocytter reduseres produksjonen av antistoffer som tenkes & ha en viktig rolle i angrep pa blodkar og
som medfarer betennelse (inflammasjon). Fra tidligere er rituksimab i kombinasjon med glukokortikoider godkjent for &
fremkalle bedring hos voksne pasienter med alvorlig aktiv GPA og MPA. Denne indikasjonsutvidelsen omfatter bruk av
rituksimab hos barn i alderen 2-18 &r med aktiv GPA og MPA. Rituksimab administreres som intravengs infusjon (1,2).

Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag

Granulomatgs polyangitt (wegeners granulomatose, GPA) og mikroskopisk polyangitt (MPA) er to former for betennelse i
blodarer som pavirker szerlig lunger, nyrer, bihuler, hals og nese. Dette er autoimmune sykdommer, det vil si at
immunforsvaret deriblant B-celler ved en feiltakelse angriper kroppens eget vev. Ved GPA er symptomene ofte uklare i
begynnelsen slik som langvarige grebetennelser, plagene fra lungene og nyrene kommer ofte senere. Begge sykdommene er
sjeldne, men alvorlige og kan veere livstruende hvis de ikke behandles. | Norge er det omtrent 50 nye tilfeller av GPA hvert ar;
det er imidlertid ikke funnet tall pa forekomst hos barn. Vi har ikke funnet tall for forekomst av MPA i Norge (3,4).

Dagens behandling

Behandlingen av GPA og MPA er langvarig, ofte over 2-3 ar. De farste 3-6 maneder gis behandling for & sl& sykdommen
tilbake (remisjonsbehandling). | denne fasen brukes ulike immundempende medikamenter eller cellegifter som
kortikosteroider, metotreksat, cyklofosfamid eller rituksimab. Medikamentvalget er individuelt, og styres av spesialist innen
fagomradet.

Uklart

Dersom sykdommen blir slatt effektivt tilbake, anbefales vedlikeholdsbehandling for a forhindre tilbakefall. Som
vedlikeholdsbehandling brukes ulike immundempende medisiner, ofte de samme som i induksjonsfasen. Det gjelder ogsa ved
eventuelt tilbakefall av sykdommen (4).

Folkehelseinstituttet har i samarbeid med Statens legemiddelverk ansvar for den nasjonale funksjonen for metodevarsling. Metodevarsling skal sikre at nye og
viktige metoder for norsk helsetjeneste blir identifisert og prioritert for metodevurdering. Statens legemiddelverk har ansvar for innholdet i metodevarsler om
legemidler som fremstiller et overordnet bilde av det kommende legemidlet pa et tidlig tidspunkt. MedNytt er Folkehelseinstituttets publiseringsplattform for
metodevarsler. For mer informasjon om metodevarsler, se Om MedNytt.
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Status for dokumentasjon
Metodevurderinger eller systematiske oversikter —norske
Vi har identifisert flere pagaende norske metodevurderinger om virkestoffet, men med andre indikasjoner (se Nye metoder
ID2018 045)/1D2018 069/1D2018 004/1D2019 018).
Metodevurdering eller systematiske oversikter -internasjonale
Det foreligger minst en relevant internasjonal systematisk oversikt (5,6).
Metodevarsler
- Ingen relevante identifisert.
Klinisk forskning
De antatt viktigste studiene for vurdering av metoden er vist i tabellen under:

Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe Utfallsmal Studienavn og Tidsperspektiv
(N =antall deltagere) nummer* (fase) resultater
Alder: 15 ar og eldre. Placebo per oralt Placebo infusjon Remisjon av RAVE Avsluttet januar
Vekt pa minst 40 kg. dosert som dosert som sykdom (6 NCT00104299 2010
Diagnostisert GPA cyklofosfamid + rituximab + maneder etter Fase 2 og 3,

eller MPA. Rituksimab infusjon | cyklofosfamid per | randomisering) dobbeltblind og

N=197 375 mg/m2infusjon | oralt 2 mg/kg/dag randomisert

engangiukenié4
uker.

i manedene 1-3.

Azatioprin 2
Metylprednisolon mglkg/dag oralt i
(eller annen manedene 4-6.

glukokortikoid) 1

g/dag i.v. opptil 3 Metylprednisolon
dager innen 14 (eller annen
dager far bruk av glukokortikoid) 1
rituksimab g/dag i.v. opptil 3
dager innen 14
Prednison; under dager for bruk av
induksjonsfase med | rituksimab

remisjon fikk alle

deltakere oral Prednison; under
prednison daglig 1 induksjonsfase
mg/kg/dag med remisjon far
(overskrider ikke 80 | alle deltakere oral
mg/dag). Blir prednison daglig
avsluttet etter 6 1 mg/kg/dag
maneder. (overskrider ikke
80 mg/dag). Blir
avsluttet etter 6
maneder.

*ClinicalTrials.gov Identifier www.clinicaltrials.gov

Relevante vurderingselementer for en metodevurdering

Klinisk effekt relativt til komparator Behandling av pediatriske pasienter mellom 2 og 18 ar
Sikkerhet relativt til komparator
Kostnader/ressursbruk
Kostnadseffektivitet
Organisatoriske konsekvenser O
Etikk O
Juridiske konsekvenser O
Annet O
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legemidler som fremstiller et overordnet bilde av det kommende legemidlet pa et tidlig tidspunkt. MedNytt er Folkehelseinstituttets publiseringsplattform for
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http://www.helsebiblioteket.no/mednytt/om-mednytt
https://nyemetoder.no/metoder/rituksimab-mabthera-indikasjon-ii
https://nyemetoder.no/metoder/rituksimab-mabthera-indikasjon-iii
https://nyemetoder.no/metoder/legemidler-inkludert-off-label-behandlingen-rituksimab-mabthera-ved-rrms
https://nyemetoder.no/metoder/legemidler-inkludert-off-label-behandlingen-rituksimab-mabthera-ved-ppms
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00104299
http://www.clinicaltrials.gov/
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Hva slags metodevurdering kan vare aktuell

Hurtig metodevurdering Legemiddelverket foreslar forenklet vurdering
Fullstendig metodevurdering O
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