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Estudo para avaliar a eficacia e seguranca de rituximabe ver sus
micofenolato de mofetila (MM F) em participantes com pénfigo vulgar
(PV)

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Concluido 12 Countries NCT02383589 2014-000382-41
WA29330

As informag8es abaixo foram obtidas diretamente de sites de registro piblico, como ClinicalTrials.gov,
EuClinicalTrials.eu, ISRCTN.com etc., e ndo foram editadas.

Official Title:

Estudo randomizado, duplo-cego, duplo-mascarado, com comparador ativo e multicéntrico para avaliar a
eficacia e seguranca de rituximabe versus MMF em pacientes com pénfigo vulgar

Trial Summary:

Este € um estudo de fase lll, randomizado, duplo-cego, duplo-mascarado, com
comparador ativo, de bracos paralelos e multicéntrico para avaliar a eficacia e a
seguranca de rituximabe em comparagdo com MMF em participantes com PV ativo
moderado a severo que requer 60-120 miligramas por dia (mg/dia) de prednisona oral
ou equivalente. Os participantes devem apresentar um diagnéstico confirmado de PV
nos ultimos 24 meses (por biépsia de pele ou mucosa e imuno-histoquimica) e evidéncia
de doenca ativa na triagem. Aproximadamente 135 participantes serdo incluidos em até
60 centros em todo o mundo. Os participantes serdo randomizados em uma razao 1:1
para receber rituximabe mais placebo de MMF ou placebo de rituximabe mais MMF. A
randomizacao sera estratificada pela duracédo da doenca. O estudo consistira de trés
periodos: um periodo de triagem de até 28 dias, um periodo de tratamento duplo-cego
de 52 semanas e um periodo de acompanhamento de seguranca de 48 semanas que
comecga no momento da conclusdo ou descontinuagao do tratamento do estudo.
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Gender Age Healthy Volunteers
Todos #18 Anos & # 75 Anos Nao

Inclusion Criteria;

. Diagnéstico confirmado de PV dentro dos ultimos 24 meses, com base na presenga de caracteristicas
histolégicas de acantdlise via biopsia de pele ou mucosa e um dos seguintes: anticorpos de
imunoglobulina G (IgG) ligados ao tecido por imunofluorescéncia direta na superficie do epitélio
afetado ou deteccéo soroldgica de autoanticorpos séricos desmogleina-3 (DSg3) contra a superficie
da célula epitelial por microscopia de imunofluorescéncia indireta ou por ensaio de imunoabsorcao
enzimatica,

. Presenca de doenca ativa moderada a severa, definida como pontuacdo geral de atividade PDAI maior
ou igual a (>/=) 15;

. Recebendo tratamento padrdo com corticosteroides consistindo em 60-120 mg/dia de prednisona
oral ou equivalente e, na avaliagdo do investigador, espera-se que se beneficie da adi¢édo de terapia
imunossupressora,;

. Para mulheres ndo pés-menopdusicas (>/= 12 meses de amenorreia mao induzida por terapia) ou
cirurgicamente estéreis (auséncia de ovarios e/ou Utero): concordancia em permanecer abstinente ou
usar dois métodos eficazes de contracepc¢édo, incluindo pelo menos um método com uma taxa de falha
inferior a (<) 1 por cento (%) por ano, durante o periodo de tratamento e por pelo menos 12 meses
apos a ultima dose do tratamento do estudo;

A abstinéncia € aceitavel apenas se estiver de acordo com o estilo de vida preferido
e habitual do participante. A abstinéncia periddica (por exemplo, calendario,
ovulacao, metodos sintotérmicos ou pés-ovulagéo) e coito interrompido néo séo
metodos de contracepcao aceitaveis.

Os métodos de barreira devem sempre ser complementados com o uso de um
espermicida.

Exemplos de métodos contraceptivos com uma taxa de falha < 1% ao ano (métodos
contraceptivos altamente eficazes) incluem laqueadura tubaria, esterilizacéo
masculina, implantes hormonais, uso adequado e estabelecido de contraceptivos
hormonais orais ou injetaveis combinados e certos dispositivos intrauterinos.

. Para homens (incluindo aqueles que foram submetidos a vasectomia): concordancia em permanecer
abstinente ou usar preservativo durante o periodo de tratamento e por pelo menos 12 meses apos
a Ultima dose do tratamento do estudo e concordéancia em ndo doar esperma durante este mesmo
periodo;

A abstinéncia so0 € aceitavel se estiver de acordo com o estilo de vida preferido e
habitual do participante.

A abstinéncia periddica (por exemplo, calendario, ovulacdo, métodos sintotérmicos
ou pos-ovulacao) e coito interrompido ndo sdo métodos contraceptivos aceitaveis.
Além da contracepcao masculina, acordo para aconselhar os parceiros do sexo
feminino férteis a usar contracepcao altamente eficaz durante o estudo e por pelo
menos 12 meses apoés a ultima dose do tratamento do estudo.
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Concordéancia em evitar exposi¢do excessiva a luz solar durante a participagdo no estudo;
Capaz de cumprir o protocolo do estudo, na opinido do investigador.

Exclusion Criteria:

Diagnostico de pénfigo folidceo ou evidéncia de pénfigo paraneoplasico ou outra doenca bolhosa
autoimune néo PV,

Histdrico de reacéo alérgica ou anafilatica severa a anticorpos monoclonais humanizados ou murinos,
ou hipersensibilidade conhecida a qualquer componente de rituximabe;

Hipersensibilidade conhecida ou contraindicacdo a MMF, &cido micofendlico, polissorbato ou
corticosteroides orais;

Falta de acesso venoso periférico;

Gestante ou lactante, ou com intengdo de engravidar durante o estudo;

As mulheres ndo pés-menopausicas (>/= 12 meses de amenorreia ndo induzida por
terapia) ou cirurgicamente estéreis devem apresentar dois resultados negativos
com uma sensibilidade de >/= 25 miliunidades internacionais por mililitro (mlU/
mL): um de um exame sérico de gravidez no dia -8 ao dia -10 da triagem e outro de
exame urindrio de gravidez no dia 1 antes da randomizacéo.

Participagdo em outro estudo clinico intervencionista dentro de 28 dias da randomizacéo;

Uso de qualquer agente investigacional dentro de 28 dias ou 5 meias-vidas de eliminacédo antes da
randomizacao (o que for mais longo);

Doenca cardiovascular ou pulmonar significativa (incluindo doenca pulmonar obstrutiva);

Evidéncia de qualquer doenca concomitante nova ou ndo controlada que, na avaliagéo do
investigador, impediria a participagdo do participante, incluindo, entre outros, distlrbios do sistema
nervoso, renal, hepatico, enddcrino, malignos ou gastrointestinais;

Qualquer condigdo concomitante que exigisse tratamento com corticosteroides orais ou sistémicos
dentro de 12 semanas anteriores a randomizacao;

Tratamento com imunoglobulina (Ig) intravenosa (1V), plasmaférese ou outro procedimento semelhante
dentro de 8 semanas antes da randomizacéo;

Tratamento com medicagfes imunossupressoras (por exemplo, azatioprina, MMF) dentro de 1 semana
antes da randomizacéo;

Tratamento com ciclofosfamida dentro de 12 semanas antes da randomizacéao;

Histdrico ou imunodeficiéncia primaria ou secundaria atualmente ativa, incluindo histérico conhecido
de infeccéo por HIV e outros distirbios sanguineos severos de imunodeficiéncia;

Infecgdo ativa conhecida de qualquer tipo (excluindo infecgfes flngicas dos leitos ungueais) ou
qualquer episédio importante de infeccao que exija hospitaliza¢do ou tratamento com anti-infecciosos
IV dentro de 4 semanas antes da triagem, ou concluséo de anti-infecciosos orais dentro de 2 semanas
antes da randomizacéo; a entrada neste estudo pode ser reconsiderada assim que a infeccdo estiver
totalmente resolvida;

Histdrico de ou cancer atual, incluindo tumores sdlidos, malignidades hematolégicas e carcinoma in
situ (exceto excisédo completa de carcinoma basocelular da pele e espinocelular da pele que foram
tratados ou excisados e curados);

Abuso de alcool ou drogas atualmente ativo, ou histérico de abuso de alcool ou drogas dentro de 24
semanas antes da triagem;

Cirurgia importante dentro de 4 semanas antes da randomizacao, excluindo cirurgia de diagndstico;
Tratamento com rituximabe ou uma terapia direcionada as células B (por exemplo, anticluster de
diferenciagéo [CD] 20 [CD20], anti-CD22 ou antiestimulador de linfocitos B [BLyS]) dentro de 12 meses
antes da randomizacéo;
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. Tratamento com vacina viva ou atenuada dentro de 28 dias antes da randomizac¢éo; recomenda-se
gue o registro de vacinacdo de um participante e a necessidade de imunizagéo antes da entrada no
estudo sejam atenciosamente investigados;

. Evidéncia de valores laboratoriais anormais de enzimas hepaticas ou de hematologia;

. Resultados positivos do exame para antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg), anticorpo do
nacleo da hepatite B (HBcAb), ou sorologia do virus da hepatite C (HCV) na triagem.

Para a versao mais recente dessas informacgodes, acesse ForPatients-Roche
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