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1. Demanda

Solicitante informa que outras op¢des ao quadro clinico atual seriam a imunoglobulina venosa humana ou plasmaférese.
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2. Contexto

Dados clinicos extraidos da evolucdo de 31/05/2022, registrada em prontuario eletrénico.
SITUACAO:

1. Pénfigo vulgar mucocutdneo em atividade + infec¢do secunddria de lesGes

- Apresentacdo: aumento de numero, extenso e secrecdo em lesdes, episodios subfebris, leucocitose
- ATB: Amoxicilina+Clavulanato 1g 8/8h EV (20/05 - 25/05)

- Iniciada ciclofosfamida em 16/05/2022

HMA: paciente encaminhado do ambulatério de dermatologia-HC devido a piora subaguda de quadro de pénfigo (desde dez/21
quando foi reduzida dose de corticoide sistémico), com melhora parcial apds uso de corticoide tépico (betametasona pomada). Durante
esse periodo fez uso de Ciprofloxacino duas vezes (por 7 e 10 dias) e de Metronidazol por 10 dias (cessou uso hd 2 semanas).

HPP: Pénfigo vulgar diagnosticado em 2016 com internag¢éo apenas na ocasiéo do diagndstico
>Em acompanhamento na Dermatologia-HC desde 2019
> Pulso de Ciclofosfamida em abril/22

Refere intolerdncia gastrointestinal a Azatioprina.

Medicamentos de uso domiciliar: Dapsona 150mg MID, Prednisona 30mg MID (aumento de dose hd 1 més de 20-25 para 30mg/dia),
Ciclofosfamida 50mg BID (inicio em 16/05/22).

Exame pela Dermatologia: Placas erodidas e exulceradas com superficie crostosa e seca, auséncia de exsudato acometendo tronco
superior, MMSS, dorso e abdome. Acometimento de dorso dos pés, lesGo moderadamente umida com bolha fldcida e erodida.
Acometimento concomitante de dorso de mdos, pavilhdo auricular e periocular (piora a esquerda). Nikolski negativo.

IMPRESSAO:

- Pénfigo vulgar mucocutdneo exacerbado com infec¢lio secunddria tratada
- Mantenho imunossupressores conforme dose domiciliar.

- Em acompanhamento pela Dermatologia:

> Sugerimos tentar inicio de Rituximabe dose de indugdo nesta internagdo e, em caso de indisponibilidade, pulso de metilprednisolona

>em processo de solicitagdo de Rituximabe no hospital.
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3. Pergunta estruturada

P — Populagdo — Pénfigo vulgar refratario a corticoide, dapsona e ciclofosfamida;

| — Intervengao - Rituximabe

C — Comparador — pulsoterapia com metilprednisolona

O - Outcomes (desfechos) —melhora das lesdes; qualidade de vida; eventos adversos

Pergunta descritiva: O Rituximabe, em contexto de pénfigo vulgar refratario a corticoide, dapsona e ciclofosfamida, se

comparado a pulsoterapia com metilprednisolona, leva a melhor controle da doenca e qualidade de vida?

4. Descrigao da tecnologia solicitada

Rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico (camundongo / humano) que se liga especificamente ao antigeno
transmembrana CD20, que se expressa desde os linfécitos pré-B até os linfécitos B maduros, mas ndao em células
progenitoras, células prd-B, plasmdcitos ou em outros tecidos. O antigeno estd presente em mais que 95% de todas as
células B dos linfomas ndo Hodgkin (LNH). Apds ligagdo com o anticorpo, o antigeno CD20 n&o é introduzido na célula nem
liberado da membrana celular para o ambiente. O antigeno CD20 nao circula no plasma como antigeno livre e, portanto,

ndao compete pela ligagdo com anticorpos.

Rituximabe liga-se ao antigeno CD20 dos linfdcitos B e inicia reacdes imunoldgicas que mediardo a lise da célula B.
Possiveis mecanismos para a lise celular sdo: citotoxicidade dependente do complemento (CDC), citotoxicidade celular
dependente de anticorpo (ADCC) e indugdo de apoptose. Os estudos in vitro demonstraram que o rituximabe sensibiliza
linhagens celulares do linfoma B humano resistentes a quimioterapicos para os efeitos citotdxicos de alguns desses

agentes quimioterapicos.!

5. Regulagao sanitdria

Rituximabe Possui Registro ANVISA: 101000548 vélido (06/2028) |

i https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/a/?numeroReqistro=101000548 Consulta em 31/05/2022
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Estd indicado para o tratamento de pacientes com pénfigo vulgar (PV) moderado a grave.
Conforme bula registrada na ANVISA, Rituximabe é indicado para: '

Linfoma nao Hodgkin

Artrite reumatoide

Leucemia linfoide cronica

Granulomatose com poliangiite (Granulomatose de Wegener) e poliangiite microscépica (PAM)

Pénfigo vulgar

6. Sobre a doenca(1),(2)

Pénfigos sdo doencas bolhosas autoimunes raras, potencialmente fatais, das membranas mucosas e da pele. Se caracteriza
pela acantélise epidérmica (separagdo dos queratindcitos) que resulta em bolhas e erosdes, além da presenca de
autoanticorpos para proteinas epidérmicas especificas (mais comumente desmogleinas) necessarias para a adesdo da
pele.

O pénfigo vulgar (PV) é a variante mais comum, representando cerca de 60%-90% de todos os casos e é caracterizado pelo
envolvimento das mucosas (erosdes orofaringeas, nasais, esofagicas e genitais) bolhas flacidas, erosGes e crostas da pele,
associado a anticorpos séricos contra desmogleina (Dsg3).

Outras formas conhecidas sdo: pénfigo folidceo, responsdvel por 10%-30% dos casos, sem envolvimento da mucosa;
pénfigo eritematoso, se apresenta clinicamente como uma sobreposigdo com lupus eritematoso e pénfigo folidceo; tipo
selvagem, uma forma grave de pénfigo folidceo endémico encontrado no Brasil; pénfigo paraneoplasico, responsdvel por
cerca de 5% dos casos e geralmente é caracterizado por estomatite grave da lingua e associagdo com malignidade,
geralmente leucemia ou linfoma; pénfigo IgA , responsavel por < 3% dos casos , caracterizado por pustulas flacidas,
erosGes anulares, crostas e placas eritematosas; pénfigo herpetiforme, responsavel por < 3% dos casos, caracterizado por
vesiculas pruriginosas, papulas, eritema e lesGes urticariformes no tronco e extremidades proximais e o pénfigo induzido
por drogas.

Os corticoides sdo considerados a base do tratamento para se obter uma resposta rapida e remissdo dos sintomas,
caracterizado pela auséncia de novas lesdes e inicio da cicatrizacdo das lesGes existentes. Os agentes poupadores de
corticosterdides de primeira linha para pénfigo incluem azatioprina e micofenolato mofetil, a ciclofosfamida pode ser
considerada para pénfigo refratdrio que nao responde a outros tratamentos ou imunossupressores, mas o uso é limitado
pela gravidade dos potenciais efeitos adversos.

Por ser o pénfigo um disturbio autoimune causado por autoanticorpos, o rituximabe, um anticorpo monoclonal dirigido
contra o antigeno CD20 em linfdcitos B, vem sendo utilizado no tratamento para pénfigo vulgar e pénfigo folidceo. Os
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efeitos imunolégicos do rituximabe que contribuem para seu beneficio no pénfigo podem ser complexos; a deplecdo de
células B de longa duragdo apds o tratamento com rituximabe pode ser um fator significativo. Achados adicionais durante
a terapia com rituximabe que podem estar envolvidos no efeito do tratamento incluem um declinio preferencial nos
autoanticorpos em comparacdo com anticorpos especificos de patdgenos (potencialmente devido a um efeito diferente
do rituximabe em células plasmaticas autorreativas e especificas de patdgenos) e um declinio em linfécitos T CD4+
autorreativo (um possivel efeito indireto da deplecdo de células B).

7. Evidéncias enviadas e recuperadas na busca

7.1. Rituximab versus Mycophenolate Mofetil in Patients with Pemphigus Vulgaris (3)

Baseado em estudo randomizado com 135 adultos < 75 anos (idade mediana de 48 anos, 53% mulheres) com pénfigo
vulgar moderado a grave (escore de atividade do indice de Area da Doenca do Pénfigo [PDAI] > 15 pontos) foram
randomizados para rituximabe 1.000 mg IV nos dias 1, 15, 168 e 182 vs. micofenolato de mofetil 2 g por via oral uma vez

ao dia por 52 semanas.

Ambos os grupos receberam glicocorticéides (prednisona ou equivalente) comegando com 60-80 mg por via oral uma vez

ao dia, com objetivo de descontinuacdo na semana 24.

A atividade da doenca foi avaliada usando PDAI (intervalo de pontuag¢do 0-250 pontos, com pontuacdes mais altas

indicando maior gravidade da doenca).

O desfecho primdrio avaliado foi remissdo completa sustentada definida como lesGes cicatrizadas e sem novas lesGes
ativas (pontuacdo de atividade PDAI 0 pontos) por = 16 semanas sem glicocorticoides. A qualidade de vida foi avaliada
usando o Dermatology Life Quality Index (DLQI) (variacdo de pontuacdo de 0 a 30 pontos, com pontuagGes mais altas

indicando maior prejuizo na qualidade de vida).
Resultado:

A pontuacdo PDAI basal média foi de 24,9 pontos no grupo de rituximabe versus 23,4 pontos no grupo de micofenolato

de mofetil;
99% dos pacientes do grupo rituximabe e 85% dos pacientes do grupo micofenolato mofetil completaram o tratamento;

92,6% foram incluidos na anadlise de intencdo de tratar modificada.
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Comparando rituximabe vs. micofenolato mofetil em 52 semanas:

- Remissdo completa sustentada em 40% vs. 10% (p < 0,001, NNT 3,3)

- Surtos totais da doenca 6 vs. 44 (p < 0,001)

- Dose cumulativa média de glicocorticéide 3.545 mg vs. 5.140 mg (p <0,001)
- Melhora média na pontuacdo DLQI 8,87 pontos vs. 6 pontos (p = 0,001)
Eventos adversos (nenhum valor de p relatado):

- Qualquer evento adverso em 85% vs. 88%

- Eventos adversos graves em 22% vs. 15%

- Reagdo no local de infusdo em 22% vs. 9%

- Reagdo grave no local de infusdo em 4% vs. 1%

- Infec¢do em 63% vs. 54%

- Infec¢do grave em 9% vs. 6%

- Descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos em 9% vs. 9%

os eventos adversos mais comuns foram reacOes relacionadas a infusdo, cefaleia, linfopenia e infeccdo do trato
respiratdrio superior no grupo rituximabe, e diarreia e nasofaringite no grupo micofenolato mofetil.

O rituximabe aumentou a remissdo completa sustentada em 1 ano em comparag¢ao com o micofenolato de mofetil em
adultos com pénfigo vulgar moderado a grave.

7.2. First-line rituximab combined with short-term prednisone versus prednisone alone for the treatment of pemphigus
(Ritux 3): a prospective, multicentre, parallel-group, open-label randomised trial (4)

Baseado em estudo randomizado sem cegamento.

- 90 pacientes com idade entre 18-80 anos com diagndstico recente de pénfigo vulgar ou pénfigo folidceo moderado a
grave foram randomizados para rituximabe mais prednisona versus prednisona isolada e acompanhados por uma média

de 729 dias; 82% tinham pénfigo vulgar.

- O grupo rituximabe mais prednisona recebeu rituximabe 1.000 mg IV nos dias 1 e 14 e 500 mg IV aos 12 e 18 meses,

além de prednisona 0,5-1 mg/kg/dia por via oral por 1 més com reducdo gradual e descontinuagdo apds 3-6 meses, o
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grupo de prednisona isolada recebeu prednisona 1-1,5 mg/kg/dia por via oral por 1 més com reducdo gradual e

descontinuacgdo apds 12-18 meses.

O desfecho primario foi a remissdao completa em 24 meses definida como auséncia de lesGes novas ou estabelecidas apds
a descontinuacdo de corticosteroides por = 2 meses; 16% desistiram do estudo, mas todos os pacientes incluidos na

analise.

Comparando rituximabe mais prednisona vs. prednisona sozinha:

- Remissdo completa em 24 meses em 89% vs. 34% (p < 0,0001, NNT 2);

- Duragdo cumulativa mediana da remissdo completa sem terapia 446 dias vs. 62 dias (p < 0,0001);
- Recaida em 24 meses em 24% vs. 45% (p < 0,05, NNT 5);

- Sobrevida livre de doenga em 2 anos em 75,4% vs. 36,7% (p = 0,0191, NNT 3);

- Resultados consistentes para desfecho primario no subgrupo com pénfigo vulgar;

- Rituximabe mais prednisona associado foi associado a melhora da qualidade de vida (p < 0,05)

Mais eventos adversos de grau 3-4 relatados no grupo de prednisona isolada (p = 0,0021); os eventos mais comuns foram
diabetes e disturbios enddcrinos (cerca de 21% em ambos os grupos), disturbios cardiovasculares (11% com rituximabe e

13% com prednisona isoladamente) e miopatia (11% com rituximabe versus 19% com prednisona isolada).

Eventos adversos de grau 3-4 que podem ser mais comuns com rituximabe incluem pneumonia (11% com rituximabe
versus 2% com prednisona isolada) e disttrbios dsseos (19% com rituximabe versus 9% com prednisona isolada). Nenhuma

morte relatada.

O tratamento de primeira linha com rituximabe mais prednisona de curto prazo pode melhorar a remissdo completa em

comparagdo com altas doses de prednisona em pacientes com pénfigo vulgar ou pénfigo folidaceo moderado a grave.

Series de caso apotam que o rituximabe sozinho ou em combina¢do com outros medicamentos seria eficaz em casos

refratarios:

Adjuvant rituximab in the treatment of pemphigus vulgaris: a phase Il clinical trial(5)
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Baseado em 3 séries de casos.

0 uso do rituximabe 375 mg/m? IV semanalmente por 4 semanas mais prednisolona oral induziu melhora acentuada em
40 de 45 pacientes com pénfigo vulgar que ndo responderam aos tratamentos convencionais. Houve recaida em 52,5%
dos pacientes apds média de 8 meses; 47,5% dos pacientes permaneciam em remissdao no acompanhamento médio de
12 meses. Todas as reagdes adversas foram bem controladas, exceto paciente que evoluiu para dbito por abscesso

pulmonar.
A single cycle of rituximab for the treatment of severe pemphigus (6)

O uso do rituximabe 375 mg/m? IV semanalmente por 4 semanas induziu a remiss3o completa em 86% de 21 pacientes
com pénfigo que ndo responderam aos corticosteroides. Recaida ocorreu em 43% dos pacientes apds média de 19 meses;
86% dos pacientes estavam livres de doenca no seguimento médio de 34 meses. Os efeitos colaterais potencialmente
graves incluiram 1 caso de pielonefrite aos 12 meses e 1 caso fatal de septicemia aos 18 meses em paciente com

diminuicdo profunda no nimero de linfécitos B circulantes.

Realizada busca no PubMed em 31/05/2022, com os descritores abaixo. Identificados 8 estudos, nenhum incluido.
(("refractories"[All Fields] OR "refractoriness"[All Fields] OR "refractory"[All Fields]) AND ("pemphigus"[MeSH Terms] OR
"pemphigus"[All Fields] OR ("pemphigus"[All Fields] AND "vulgaris"[All Fields]) OR "pemphigus vulgaris"[All Fields]) AND

("rituximab"[MeSH Terms] OR "rituximab"[All Fields] OR "rituximab s"[All Fields])) AND (clinicaltrial[Filter] OR meta-
analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview|Filter]).

8. Aplicabilidade

O medicamento tem registro ANVISA, a indica¢do pleiteada é prevista em bula.

No HC-UFMG esta padronizado como medicamento de uso restrito para Linfoma Difuso de Células B e Linfoma Folicular,
ambos CD20+, com repasse das medicagbes pela MS via SES-MG para tais indicagdes e rejeicdo pds transplante renal e

cardiaco com processo de aquisi¢do vigente e em estoque.
Nao foi informada AIH atrelada ao paciente.

Solicitados 4 frascos de 500mg.
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Custo (possivelmente, em caso de deferimento, serao utilizados os remanescentes do antigo fornecedor, totalizando um

custo de RS 10.870,00):

QUANTIDADE EM ESTOQUE QUANTIDADE A SER ADQUIRIDA PRECO UNITARIO VALOR MEMNSAL
9 frascos marca Vivaxxia {antigo fornecedor) £ frascos WVivauxia: RS2.717 .50 RS10.870,00
5 frascos marca Truxima (novo fornecedor) Truxima: RS$1.600,00 RS6.400,00

OBSERVACAO CAF

Medicamento com processo de aguisicdo vigente & em estogque.

Cabe ressaltar que os tratamentos alternativos seriam plasmaférese (com custo superior ao do rituximabe) ou

imunoglobulina, também de alto custo e atualmente indisponivel na instituicdo.

9. Recomendacgodes

O rituximabe apresenta clara superioridade aos tratamentos comparadores (com corticoides e/ou imunossupressores)
para tratamento inicial de pénfigo vulgar. Os dois principais estudos que fundamentam tal superioridade tém baixo e
moderado risco de viés, respectivamente, e ambos apresentam medidas de impacto significativas (e.g. NNT ~2 ou 3 para
remissdo completa e sustentada em 2 anos). Tratam-se, entretanto, de evidéncias indiretas ao caso em pauta, que se
refere ao uso de rituximabe para pénfigo vulgar refratario, situagdo clinica que, em séries de casos, também apresentou
boas taxas de resposta.

No contexto deste paciente, conforme informado no relatério médico, ha refratariedade ao uso de corticoide, dapsona e
ciclofosfamida, com intolerancia medicamentosa a azatioprina e tratamentos alternativos ao rituximabe, plasmaférese ou
imunoglobulina humana, seriam de custo, comparavel ou maior ao pleiteado.

O rituximabe possui indicacdo em bula para a solicitacdo pleiteada, ha medicamento em estoque, com custo total do

tratamento estimado em RS 10.870,00 (Vivaxxia ®).
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