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,Neue Arzneimittel* ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zu-

gelassenen Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu
diesen Arzneimitteln zur Verfigung zu stellen, zundchst bei Markteinfithrung sowie nach der frithen Nutzenbe-
wertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markt-
einfiihrung enthilt Informationen basierend auf dem Européischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Euro-
paischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie weiteren bei Markteinfiihrung vorliegenden Daten aus klinischen
Studien. Nach Abschluss der friihen Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine the-
rapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des IQWiG, der Stellungnahme der AkdA und des

Beschlusses des G-BA im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung dargestellt (,Update - Neue Arzneimittel*).

Rituximab (MabThera®)

Neue Indikation: Pemphigus vulgaris

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus
Rituximab (MabThera®) wurde bereits 1998 in der EU zur Behandlung von u. a. Non-
Hodgkin-Lymphom, chronischer lymphatischer Leukdmie und rheumatoider Arthritis zu-
gelassen. Im Mirz 2019 erfolgte eine Indikationserweiterung zur Behandlung von Patien-
ten mit miafligem bis schwerem Pemphigus vulgaris (PV).

PV gehért zu den blasenbildenden Autoimmundermatosen und ist eine seltene Er-
krankung mit einer Inzidenz von etwa 0,5 bis 2 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner
jahrlich. Charakteristisch fiir PV sind Autoantikérper gegen desmosomale Proteine der
Epidermis (Desmogleine), die die Zerstérung der Desmosomen und eine daraus resultie-
rende Akantholyse und makroskopische Blasenbildung bedingen.

Rituximab ist ein gentechnisch hergestellter monoklonaler chimarer Antikérper (Maus/
Mensch). Es bindet spezifisch an das Transmembran-Antigen CD20, das auf Pré-B- und
reifen B-Lymphozyten exprimiert wird. Rituximab bewirkt immunologische Reaktionen
wie komplementabhingige Zytotoxizitat und antikérperabhingige zelluldre Zytotoxizitat,
die eine B-Zell-Lyse initiieren.

Die empfohlene Dosierung zur Behandlung von PV betrigt 1000 mg Rituximab als i.v.
Infusion, gefolgt von einer zweiten i.v. Infusion von 1000 mg zwei Wochen spéter, in Kom-
bination mit einem ausschleichenden Glukokortikoid-Zyklus. Als Erhaltungstherapie
werden 500 mg Rituximab in den Monaten 12 und 18 als i.v. Infusion verabreicht, die —
wenn klinisch erforderlich — alle 6 Monate wiederholt wird. Zur Behandlung eines
Ruckfalls kénnen Patienten 1000 mg i.v. erhalten, nachfolgende Infusionen diirfen frihe-

stens 16 Wochen nach der vorhergehenden Infusion verabreicht werden.
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Markteinfithrung
Rituximab (MabThera®) ist seit 1998 auf dem deutschen Markt.

Bewertung

Im Vergleich zur Behandlung mit der Standarddosis von oralem Prednison erreichten
unter Rituximab in Kombination mit niedrig dosiertem Prednison statistisch signifikant
mehr Patienten mit miRigem bis schwerem Pemphigus vulgaris nach 24 Monaten eine
Komplettremission ohne Kortikosteroidtherapie fiir eine Dauer von zwei oder mehr Mo-
naten. Numerische Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von Ri-
tuximab zeigten sich auch beztiglich der Komplettremission unter minimaler Kortiko-
steroidtherapie sowie der Dauer der Komplettremission bei Patienten mit Ansprechen
nach 24 Monaten. Zudem erlitten weniger Patienten unter Rituximab schwere oder mit-
telschwere Riickfalle. Durch die Gabe von Rituximab konnte wahrend der 24-monatigen
Behandlungsdauer ein steroidsparender Effekt erzielt werden.

In der Zulassungsstudie zeigten sich keine neuen oder unbekannten Nebenwirkungen
unter der Behandlung mit Rituximab. Am haufigsten traten infusionsbedingte Reaktionen
wie Kopfschmerzen, Schiittelfrost, hoher Blutdruck, Ubelkeit, Asthenie und Schmerzen
auf. 37 % der Patienten unter Rituximab hatten behandlungsbedingte Infektionen im
Vergleich zu 42 % der Patienten im Prednison-Arm. Die haufigsten Infektionen unter Ri-
tuximab waren Herpes-zoster- und -simplex-Infektionen, Bronchitis, Harnwegsinfektion,
Pilzinfektion und Konjunktivitis.

Damit erscheint das Risiko-Nutzen-Profil von Rituximab bei mifRigem bis schwerem
Pemphigus vulgaris als positiv. Mit einer NNT von 1,6 im Vergleich zu Prednison allein
beziiglich der Komplettremission (89,5 % versus 27,3 %) eréffnet Rituximab eine neue,
wirksame Behandlungsméglichkeit fiir diese seltene, schwere Erkrankung. Ob Rituximab
auch im Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen wie Azathioprin, Mycophenolat-
mofetil, Cyclophosphamid und Methotrexat vergleichbare Effekte zeigt, ist unklar.
Zudem lasst sich anhand der vorliegenden Daten nicht abschliefend beurteilen, ob die
Behandlung mit Rituximab die gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Patienten

positiv beeinflusst.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Rituximab in Kombination mit einer kurzzeitigen,
niedrig dosierten Behandlung mit oralem Prednison wurde im Vergleich zu einer Lang-
zeitbehandlung mit oralem Prednison in einer multizentrischen, offenen, randomisierten,
kontrollierten Phase-lll-Studie (Ritux 3) untersucht. Die Studie schloss 90 erwachsene Pa-
tienten mit neu diagnostiziertem, mafdigem bis schwerem Pemphigus (74 mit PV, 16 mit
Pemphigus foliaceus, PF) ein, die stratifiziert nach dem Schweregrad der Erkrankung bei
Baseline entweder Rituximab + Prednison (Rituximab-Arm, n = 46) oder Prednison (Pred-
nison-Arm, n = 44) fur 24 Monate bekamen. Die Dosierung von Prednison betrug im Ri-
tuximab-Arm 0,5 oder 1T mg Prednison pro kg Kérpergewicht (KG) und Tag fiir 3 oder 6
Monate je nach Schweregrad und im Prednison-Arm 1 oder 1,5 mg Prednison pro kg KG

und Tag fiir 12 oder 18 Monate je nach Schweregrad.
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Als primirer Endpunkt wurde die Komplettremission — vollstandige Epithelialisierung und
Abwesenheit neuer und/oder bestehender Lisionen — ohne Kortikosteroidtherapie fiir
eine Dauer von 2 oder mehr Monaten nach 24 Monaten erhoben. Sekundire Endpunkte
waren u. a. Komplettremission unter minimaler Kortikosteroidtherapie nach 24 Monaten,
die Anzahl der Patienten mit mindestens einem schweren oder mittelschweren Riickfall
nach 24 Monaten, die Dauer der Komplettremission ohne Kortikosteroidtherapie nach 24
Monaten bei Patienten mit Ansprechen, die kumulative Dosis an Prednison nach 24 Mo-

naten und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Tabelle 1: Endpunkte der Zulassungsstudie an Patienten mit Pemphigus vulgaris (ITT-PV-Population)

Rituximab + Prednison Prednison Behandlungsunterschied
Endpunkt n=38 n=36 (95 % Konfidenzintervall),

) ) p-Wert

Komplettremission ohne Kortikosteroidtherapie nach 24 Monaten

61,7 (38,4-76,5)

p < 0,0001
Komplettremission fiir 2 2 Monate 34 (89,5) 10 (27,3) RR:;ZO(,]OvZ(_)?'S)
OR 23 (6,1-87,3)
p < 0,0001
Komplettremission fiir 2 3 Monate 34 (89,5) 9 (25,0) p < 0,0001
Komplettremission unter minimaler Kortikosteroidtherapie nach 24 Monaten
Anzahl Patienten 34 (89,5) 12 (33,3) p < 0,0001
Schwere oder mittelschwere Riickfélle nach 24 Monaten
Patienten mit mindestens einem Riickfall 9 (23,7) 18 (50,0) p=0,0163
Kumulative Dosis an Prednison nach 24 Monaten
Mittlere kumulative Dosis in mg (SD) (;3;::2) (ﬂ?g;:;) _
Mediane kumulative Dosis in mg (Min; Max) (230:;82:.303) (24029(?-22?565) p < 0,0001
Dauer der Komplettremission ohne Kortikosteroidtherapie nach 24 Monaten bei Patienten mit Ansprechen
Anzahl der Patienten mit Ansprechen 34 10 -
Mittlere Dauer der Komplettremission fiir 498,5 125,0
2 2 Monate in Tagen (Min; Max) (91; 609) (56; 630) p = 0,003

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Mittlerer Skindex-France Score”

mittlerer Ausgangswert 52,9 61,3 -
mittlerer Wert nach 24 Monaten 12,3 21,5 -
mittlere Anderung nach 24 Monaten (SD) —40,5 (22,8) -37,5 (23,2) -

Dermatology Life Quality Index (DLQI)™

mittlerer Ausgangswert n. a. n. a. -
mittlerer Wert nach 24 Monaten 1,7 3.6 -
mittlere Anderung nach 24 Monaten (SD) -7,9 -7,4 -

“ Skindex-France Score, Wertebereich: 0-100, héhere Werte zeigen eine héhere Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit.

“ Dermatology Life Quality Index, Wertebereich: 0-30, hohere Werte zeigen eine héhere Beeintrichtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litat. Anderungen werden ab mindestens 4 Punkte als klinisch relevant angesehen.

ITT: Intention to treat; OR: Odds Ratio, unadjustiert; n. a.: nicht angegeben; RR: Risk Ratio, unadjustiert.
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Unter Rituximab + Prednison erreichten statistisch signifikant mehr Patienten eine Kom-
plettremission ohne Kortikosteroidtherapie in Monat 24 fiir eine Dauer von zwei oder
mehr Monaten. Numerische Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zeigten sich
auch beziiglich der Komplettremission unter minimaler Kortikosteroidtherapie nach
24 Monaten sowie der Dauer der Komplettremission bei Patienten mit Ansprechen. Weni-
ger Patienten erlitten unter der Gabe von Rituximab schwere oder mittelschwere Riickfille
nach 24 Monaten sowie in der Nachbeobachtungsphase von Monat 24 bis zu Monat 36
(2 Patienten unter Rituximab + Prednison vs. 11 Patienten unter Prednison). Im Monat 36
konnten 94 % (32/34) der Patienten im Rituximab-Arm und 60 % (6/10) der Patienten im
Prednison-Arm die erreichte Komplettremission aufrechterhalten, wobei die Untersuchung
im Monat 36 erst spiter ins Studienprotokoll aufgenommen wurde, als einige Patienten
diesen Zeitpunkt bereits tiberschritten hatten. Daten zu Monat 36 wurden daher nur fir
71 % zum genauen Zeitpunkt sowie fiir 22 % post hoc erhoben.

Der Effekt auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitiat war in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar, sodass kein Vorteil fiir Rituximab gezeigt werden konnte.

Studienabbriiche kamen bei 2 (4 %) der Patienten im Rituximab-Arm und 13 (30 %)
der Patienten im Prednison-Arm vor, wobei insbesondere im Prednison-Arm die hiufigsten
Ursachen dafiir Nebenwirkungen (n = 8) und fehlende Wirksamkeit bzw. Riickfille (n = 4)
waren. Im Rituximab-Arm brach je ein Patient die Studie aufgrund von Nebenwirkungen
bzw. fehlender Krankheitskontrolle vorzeitig ab.

Derzeit lduft noch die multizentrische, randomisierte, doppelblinde PEMPH IX-Studie,
die Rituximab mit Mycophenolatmofetil bei 135 Patienten mit mafligem bis schwerem PV

vergleicht. Ergebnisse sollen im November 2019 vorliegen'.

Ausgewahlte Nebenwirkungen

In der Studie traten im Rituximab-Arm keine neuen oder unbekannten Nebenwirkungen
auf. 58 % der Patienten in diesem Arm hatten infusionsbedingte Reaktionen wie Kopf-
schmerzen, Schiittelfrost, hohen Blutdruck, Ubelkeit, Asthenie und Schmerzen. Je 13 %
der Patienten hatten Alopezie bzw. depressive Erkrankung, 8 % Fatigue. Bei je 5 % der Pa-
tienten traten unter Rituximab Pruritus, Urtikaria, schwerwiegende Depression, Reizbarkeit,
Fieber, Oberbauchschmerzen, Tachykardie, muskuloskelettale Schmerzen und Papillome
der Haut auf. Bei 37 % der Patienten unter Rituximab traten behandlungsbedingte Infek-
tionen auf, im Vergleich zu 42 % der Patienten im Prednison-Arm. Die hiufigsten Infek-
tionen unter Rituximab waren Herpes-zoster- und -simplex-Infektionen, Bronchitis, Harn-

wegsinfektion, Pilzinfektion und Konjunktivitis.

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen
Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, sollten der Handels-
name und die Chargenbezeichnung des verabreichten Arzneimittels in der Patientenakte
eindeutig dokumentiert werden und bei Meldungen von Nebenwirkungen angegeben
werden.

Alle Patienten, die Rituximab erhalten, missen einen Patientenpass erhalten, der bei

jeder neuen Infusion kontrolliert bzw. erginzt wird. Der Pass enthilt fiir den Patienten
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02383589
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02383589
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02383589

wichtige Sicherheitsinformationen beziiglich eines méglicherweise erhéhten Infektionsri-
sikos einschlief3lich progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie. Dieser ist zusammen
mit dem behérdlich beauflagten Schulungsmaterial, das dazu dient, die Wissensvermittlung
zu optimieren und Hilfe bei der sicheren Anwendung des Arzneimittels zu geben,
verfiigbar unter: https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/schulungsmaterial /

schulungsmaterial-node.html.

Dosierung und Kosten

initial:
TR = S iy ) Woche 0: 1000 mg i.v.
K°”Ze”t:itfjs“i;r';'j§:::;”g €iner  \oche 2: 1000 mg i.v. 18 Monate: 9749,82
B Ao 3
Durchstechflaschen Erhaltungstherapie: (pro Erhaltungsdosis: 1624,97°)

Monat 12: 500 mg i.v.
Monat 18: 500 mg i.v.

Stand Lauer-Taxe: 15.08.2019.

'Dosierung gemif Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kosten-
glinstigsten PraparateseinschlieRlich Import; *Erhaltungsdosis 500 mg, falls notwendig, alle sechs Monate ab
Monat 18.

Weiterfiihrende Informationen
Rituximab (MabThera®) wurde fiir diese Indikation nicht in die Bewertung des Zusatznut-

zens nach § 35a SGB V vom G-BA aufgenommen.

Quelle

Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) MabThera®, erschienen am 12. Juli 2019. Die vorliegende Information
erhebt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr iibernommen
werden.
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