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Introducere

Pemfigusul vulgar (PV) este o dermatoza buloasd autoimuna severa caracterizata clinic prin
prezenta de bule flasce si eroziuni, localizate la nivelul mucoaselor si a tegumentului, histologic
prin bule intraepidermale suprabazale, iar imunologic prin autoanticorpi orientati impotriva
desmogleinelor 1 si 3. Este o afectiune rard, incidenta variind intre 0,076 si 1,62/100 000
locuitori/an, in functie de populatia studiatd. La majoritatea pacientilor severitatea leziunilor se
coreleaza cu nivelele de autoanticorpi anti-deemogleine 1 si 3. Evolutia pemfigusului vulgar este
imprevizibila, fird tendintd la vindecarea spontani a leziunilor. Inainte de utilizarea
corticosteroizilor pacientii decedau in 1-3 ani. Odatd cu instituirea corticoterapiei si a
imunosupresoarelor, prognosticul s-a imbunatagit simtitor, dar pemfigusul ramane o boala cu
mortalitate semnificativa, de aproximativ 10% la pacientii urmariti timp de 10 ani. Riscul de deces
la pacientii cu pemfigus este de 3,3 ori mai mare fatd de populatia generala. Cauzele majore de
deces sunt suprainfectia leziunilor, tulburarile hidroelectrolitice §i imunosupresia indusa de terapie

I. Indicatia terapeutica

Tratamentul pacientilor cu pemfigus vulgar (PV) moderat pana la sever

Scoruri de severitate
Scorul PDAI (Pemphigus Disease Area Index — anexa 1) evalueazd extinderea si severitatea
leziunilor de la nivelul mucoaselor si a pielii.

Formele de severitete ale PV in functie de PDALI:
- forma usoard PDAI < 15
- forma moderatda PDAI > 15 < 45
- forma severa PDAI > 45

Scorul DLQI (Dermatology Life Quality Index — anexa 2) evalueaza impactul bolii asupra calitatii
vietii. Un scor DLQI > 10 indica o afectiune severa.
II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru rituximab:
- pacientul sufera de pemfigus vulgar ( forma moderat-severa PDAI > 15)

| @2
-

DLQI > 10

| @2
-

pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapia cu rituximab

| @2
-

esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:
e nu se obtine controlul bolii (nu mai apar leziuni noi, iar cele existente incep sa se
epitelizeze) dupa cel putin 3 sdptamani de la initierea tratamentului cu
o corticoterapie sistemica — prednison 1-3 mg/kg/zi sau alte terapii cortizonice
sistemice in doza echivalenta
o corticoterapie sistemica prednison 1-3 mg/kg/zi (sau alte terapii cortizonice
sistemice in doza echivalentd) in asociere cu azatioprina 1-3 mg/kg/zi, sau
ciclofosfamida 1-2 mg/kg/zi sau micofenolat mofetil 2 g/zi



sau
¢ a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice
sistemice
sau
e pacientul este la risc s dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de
exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite
sau
e sunt cu o boala cu recadere rapida

2. Criterii de excludere din tratamentul cu rituximab pentru pacientii cu pemfigus vulgar

pacienti cu forme usoare de boald si cu raspuns satisfacator la tratamentul cu alte terapii
sistemice

insuficienta cardiaca severd sau boala cardiaca necontrolata, severa.

infectii severe active

pacienti cu status imun afectat sever

hipersensibilitate la substanta activa sau la excipenti

II1. Diagnosticul pacientului cu pemfigus vulgar
Diagnosticul pacientului cu PV se bazeazd pe anamneza, examen clinic, examen histologic,
imunofluorescentd directa si ELISA.

anamneza si examenul clinic vor include data debutului bolii, simptome subiective de
durere, prurit, disfagie, disurie, afectare genitald, ORL si oculard. Se vor evalua posibile
comorbiditati cardiovasculare, metabolice, oncologice, infectioase si endocrinologice
pentru posibili factori de risc ai tratamentului cu corticosteroizi sistemici, medicamente
imunosupresoare si rituximab. Anamneza va decela posibile tratamente cu inhibitori de
enzimd de conversie a angiotensinei, blocanti ai receptorilor de angiotensina, beta-blocanti,
cefalosporine, fenilbutazona, piritinol si tiopronina, implicate In pemfigusul indus de
medicamente. Evaluarea severitatii leziunilor se va face prin PDAI, iar impactul asupra
calitatii vietii prin DLQI.

examen histopatologic din leziunea de pemfigus evidentiazd acantoliza intraepidermica
suprabazala.

imunofluorescenta directa se realizeaza din pielea perilezionald indica depunerile de IgG si
C3 pe suprafata keratinocitelor cu aspectul patognomonic de retea.

ELISA pune in evidentd nivelele de autoanticorpi anti- desmogleind 3 (PV localizat pe
mucoase) si anticorpi anti-desmogleind 3/antidesmogleina 1 (PV cutaneo-mucos). Trusele
valabile sunt MBL sau Euroimmun.

pentru initierea si monitorizarea tratamentului cu rituximab sunt necesare urmatoarele
investigatii pentru eventuale reactii adverse sau complicatii conform Fisei de evaluare si
monitorizare a pacientului cu PV tratat cu rituximab (anexa 3): hemoleucograma, VSH,
proteina C reactiva, uree, creatinind, ionograma (sodiu, potasiu), ASAT, ALAT, GGT,
glicemie, antigen HBs, anticorpi anti-VHC, sumar si sediment urinar, test cutanat
tuberculinic/IGRA, radiografie pulmonara. La initierea terapiei cu rituximab pacientul va
prezenta adeverinta de la medicul de familie cu bolile cronice pentru care acesta este in
evidentd. In cazul afectiunilor cronice care reprezinti contraindicatii relative este
obligatoriu consultul de specialitate.

Supravegherea terapeutica este obligatorie pentru toti pacientii cu PV in tratament cu rituximab. In
functie de particularitatile medicale ale pacientului, medicului curant va solicita si alte evaluari
paraclinice si interdisciplinare.



IV. Tratament

Tratamentul pacientului cu PV

Strategia terapeutica la pacientii cu PV trebuie sd obtind controlul bolii, adica sa opreasca aparitia
de leziuni noi §i sa conducd la epitelizarea celor existente. Alte obiective importante sunt
prevenirea recurentelor, limitarea efectelor secundare ale tratamentului si imbunététirea calitatii
vietii pacientilor.

Tratamentul constd in corticoterapie sistemicd singura sau in asociere cu medicamente
imunosupresoare. Pentru cazurile refractare la terapia clasica se indica rituximab, imunoglobuline
intravenoase sau imunoabsorbtie.

Corticoterapia sistemica reprezintd medicatia principald in tratamentul PV. Se administreaza
prednison in doza de 1-3 mg/kg/zi. Aceasta doza este mentinutd pana se obtine controlul bolii apoi
prednisonul se scade progresiv cu 5-10 mg pe saptimana. Se poate utiliza si altd medicatie
cortizonicd sistemica cu doza in echivalentd. Schema este orientativa, fiind necesard
particularizarea ei in functie de severitatea bolii, bolile asociate si efectele secundare ale
tratamentului.

Azatioprina se utilizeaza in doze de 1-3 mg/kg/zi. Se incepe cu 50 mg/zi in prima saptamana, iar
apoi se creste la doza indicatd. Doza va fi adaptatd in functie de activitatea tiopurin
metiltransferazei.

Micofenolat mofetil se administreaza in dozd de 2 g/zi divizata in douad prize,. Pentru o toleranta
gastrointestinald mai bund se prefera cresterea cu 500 mg pe saptdmana pana la doza de 2g/zi.

Ciclofosfamida se poate administra in bolus intravenos de 500 mg sau oral 1-2 mg/kg/zi. Este
consideratd cu un potential toxic mai mare decat azatioprina si micofenolat mofetil.

Medicatia imunosupresoare se asociaza pentru a putea reduce mai rapid corticoterapia sistemica si
evitarea efectelor adverse severe ale acesteia. Inainte de a incepe tratamentul cu medicatie
imunosupresoare se va evalua pacientul pentru a evita o reactivare a unei boli infectioase cronice
de tip hepatita virala, tuberculoza sau infectie cu HIV.

Pentru cazurile refractare la terapia clasicad se indicd rituximab, imunoglobuline intravenoase sau
imunoabsorbtie.

Tratamentul cu rituximab la pacientii cu PV moderat-sever

Rituximab-ul este un anticorp monoclonal impotriva celulelor B care exprima antigenul de
suprafatd CD20. Efectele terapeutice constau in depletia celulelor B CD20+ ca sursa de
autoanticorpi si reducerea indirectd a limfocitelor T CD4+ ca celule cu rol in prezentarea
antigenului. Ultimele ghiduri internationale recomanda rituximab ca tratament de prima alegere la
pacientii cu PV moderat-sever.

Consimtimantul pacientului

Anterior initierii tratamentului cu rituximab fiecare pacient trebuie sa semnze o declaratie de
consimtdmant informat (anexa 4) care atestd faptul ca pacientul a luat la cunostintd toate
informatiile cu privire la beneficiile si riscurile asociate terapiei cu acest medicament.

Evaluare pre-tratament

Pacientul trebuie evaluat inainte de de initierea tratamentului cu rituximab (evaluare pre-
tratament) prin urmatoarele investigatii:



Severitatea bolii PDAI, DLQI

Starea generala Greutate
Inaltime
IMC

Analize de laborator Hemoleucograma completa
VSH
CRP
Uree
creatinina
ionograma (Na, K)
ASAT
ALAT
GGT
FA
Glicemie
Antigen HBs,
Anticorpi anti-VHC
Ex sumar urina

Optional:
e Nivelul seric al anticorpilor anti-desmogleine 1 si 3
e IgG Cytomegalovirus (CMV)
o IgG Herpes simplex virus (HSV)
e IgG Parvovirus B19
e IgG Varicella zoster virus
e IgG West Nile Virus

Infectia TBC IDR la PPD/Quantiferon

Radiografie pulmonara

Alte analize de laborator semnificative In functie de particularititile pacientului

*Medicul curant va decide efectuarea acestor investigatii tinand cont de siptomele pacientului, istoricul bolii,
antecedentele personale patologice si modificarile decelate la examenul obiectiv.

Evaluarea sigurantei si eficacitatii terapeutice

Pacientul trebuie evaluat din punct de vedere clinic si paraclinic pentru siguranta terapeutica si
eficacitatea clinica la 3 luni de la initierea terapiei cu rituximab prin urmatoarele investigatii:
Severitatea bolii PDAI

DLQI
Starea generala Semne si simptome

Greutate

Inaltime

IMC
Analize de laborator Hemoleucograma completa

VSH

CRP

Uree,

creatinind

ionograma (Na,K)

ASAT

ALAT

GGT

FA

Glicemie

Sumar si sediment urinar

Optional - nivelul seric al anticorpilor anti-desmogleine 1 si 3



Alte analize de laborator semnificative In functie de particularitatile pacientului
In continuare, evaluarea sigurantei si eficientei terapeutice se va face la 6 luni, cu exceptia
cazurilor la care apar recaderi sau efecte adverse.

Prima evaluarea pentru atingerea tintei terapeutice
Pacientul trebuie evaluat pentru atingerea tintei terapeutice si stabilirea sigurantei terapeutice 3
luni de la initierea terapiei cu rituximab.

Tinta terapeutica se defineste prin:

- Reducerea cu 50% a scorului PDAI fatd de momentul initial cu un obiectiv pe termen lung
de a obtine remisiunea completa a leziunilor

- Reducerea cu minim 5 puncte a scorului DLQI fatd de momentul initial cu un obiectiv pe
termen lung de a ajunge la o valoare absoluta de cel mult 2.

Severitatea bolii Scorurile PDAI si DLQI
Stare generala Semne si simptome
Greutate
Inaltime
IMC
Analize de laborator Hemoleucograma
VSH
CRP
Uree
creatinind
ionograma (Na,K)
ASAT
ALAT
GGT
FA
Glicemie
Ex. sumar urina
Optional - anticorpii (IgG) anti-desmogleind 1 si anti-desmogleina 3
Alte analize de laborator semnificative In functie de particularitatile pacientului

Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei tratamentului
Parametrii Descriere Interval de monitorizare
Severitatea bolii Scoruri PDAI si DLQI 6 luni
Stare generala Semne si simptome 6 luni

Greutate

Inaltime

IMC
Analize de laborator Hemoleucograma 6 luni

VSH

CRP

Uree

Creatinind

Ionograma (Na, K)

ASAT

ALAT

GGT

FA



Glicemie
Ex. sumar urina
Optional - anticorpii (IgG) anti-desmogleina
1 si anti-desmogleina 3
Alte analize de laborator semnificative = In functie de particularitatile pacientului

Modul de administrare al tratamentului cu rituximab

Premedicatia
Aceasta trebuie administratd cu o ord naintea perfuziei de Rituximab si contine:
— antipiretic - Paracetamol 1 g oral
— antihistaminice de generatia a doua
— Prednison 100 mg oral sau altd medicatie cortizonica sistemica in doza echivalenta

Doza
Se administreaza initial in doud doze de 1 g la interval de 2 saptdmani, iar in continuare o doza de
0,5-1g la 6, 12 si 18 luni in functie de evaluarea clinica si nivelul anticorpilor anti-desmogleina 3
si anti-desmogleind 1. Dupa 18 luni se pot continua administrari de rituximab la intervale de 6 luni
daca reapar leziuni de pemphigus, iar nivelele de autoanticorpi anti-desmogleina 1 si 3 se mentin
inalte.

Mod de administrare

Se dizolva rituximab-ul 1000 mg in 1000 ml solutie NaCl 0,9%

La prima perfuzie se incepe cu 50 ml/h, apoi 100 ml/h, 150 ml/h, 200 ml/h, 250 ml/h, 300 ml/h,
350 ml/h, max 400 ml/h. Se va verifica puls, tensiune arteriald si temperatura Inainte de fiecare
crestere si se va nota 1n foaia de observatie. Durata perfuziei va fi de 6 ore.

La urmatoarea perfuzie se va administra aceiasi premedicatie, iar apoi se va incepe cu 100 ml/h,
apoi 200 ml/h, 300 ml/h, max 400 ml/h. Se va verifica puls, tensiune arteriald si temperatura
inainte de fiecare crestere si se va nota In foaia de observatie. Durata perfuziei va fi de 3 ore si 15
minute.

Perfuzia trebuie opritd imediat in cazul dezvoltarii reactiilor severe precum bronhospasm, dispnee
severa si hipoxie.

Evaluarea tratamentului - calendarul evaluarilor

1. Evaluarea pre-tratament

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice

3. Optional determinarea nivelul seric al anticorpilor anti-desmogleine la 3 luni de la prima
infuzie, apoi regulat la interval de 6 luni

4. Evaluarea raspunsului la tratament se va face regulat, initial la 2-4 s@ptamani pana la obtinerea
controlului bolii, in cazul pacientilor tratati cu rituximab si corticoterapie sistemica

5. Odata cu obtinerea controlului bolii monitorizarea raspunsului clinic si a sigurantei terapeutice
se realizeaza la fiecare 4-8 sdptamani pana la sistarea terapiei asistemice cu cortizon

6. Odata ce tratamentul sistemic cu cortizon a fost oprit urmarirea pacientilor va fi efectuata la un
interval de 3-6 luni, pana la obtinerea controlului complet al bolii

Evaluarea pre-tratament
Anterior initierii tratamentului cu rituximab pacientul trebuie evaluat prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii PDAI DLQI
Starea generald Semne si simptome
Greutate
Inaltime

IMC



Analize de laborator Hemoleucograma
VSH
CRP
Uree, creatinind, ionograma
ASAT, ALAT, GGT, FA
Glicemie
Antigen HBs, anticorpi anti-HBc, anticorpi anti-VHC
Serologie HIV
Sumar si sediment urinar

Optional:
e Nivelul seric al anticorpilor anti-desmogleine 1 si 3
e [gG Cytomegalovirus (CMV)
e IgG Herpes simplex virus (HSV)
e IgG Parvovirus B19
e IgG Varicella zoster virus
e IgG West Nile Virus
Infectia TBC Radiografie pulmonara, Quantiferon
Alte analize de laborator semnificative In functie de particularitatile pacientului
*Medicul curant va decide efectuarea acestor investigatii tindnd cont de simptomele pacientului, istoricul bolii,
antecedentele personale patologice si modificarile decelate la examenul obiectiv.

In evaluarea pacientior cu pemfigus vulgar, anterior initierii tratamentului cu rituximab trebuie sa
fie documentate urmatoarele aspecte:
— anamneza cu istoricul bolii si precizarea detaliata a simptomelor acesteia
— specificarea  antecedentelor  personale  patologice:  hematologice, oncologice,
cardiovasculare, infectioase, etc
— antecedentele personale fiziologice: sarcind, alaptare, contraceptie
— medicatia administrata de fond
— identificarea medicamentelor care pot sa contribuie la declansarea bolii (inihibitorii
enzimei de conversie, penicilamind, blocantii ai receptorilor angiotensinei, beta-blocante,
cefalosporine, fenilbutazona, rifampicina, piritinol, tiopronina)
— calendarul vaccinarilor, necesitatea administrarii unor vaccinuri Vil care trebuie
administrate anterior initierii tratamentului.
— examen obiectiv

Dacad pacientul prezintd afectiuni neoplazice este necesar avizul oncologic anterior initierii
tratamentului cu rituximab. La fel si In cazul unor afectiuni hematologice este necesar avizul

medicului de specialitate anterior initierii terapiei cu rituximab.

Evaluarea sigurantei si eficacitatii terapeutice

Pacientul trebuie evaluat din punct de vedere clinic si paraclinic pentru siguranta terapeuticd si
eficacitatea clinica la 3 luni de la initierea terapiei cu rituximab prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii Scoruri clinice PDAI, DLQI
Starea generali Semne si simptome
Greutate
Inaltime
IMC
Analize de laborator Hemoleucograma

VSH



CRP
Uree, creatinind, ionograma
ASAT, ALAT, GGT, FA
Glicemie
Sumar i sediment urinar
Optional - nivelul seric al anticorpilor anti-desmogleine 1 si
3
Alte analize de laborator semnificative In functie de particularitatile pacientului

Prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice
Pacientul trebuie evaluat pentru atingerea tintei terapeutice si stabilirea sigurantei terapeutice la 3
luni de la initierea terapiei cu rituximab.

Severitatea bolii Scorurile PDAI si DLQI
Stare generala Semne si simptome
Greutate
Inaltime
IMC
Analize de laborator Hemoleucograma
VSH
CRP
Uree, creatinind, ionograma
ASAT, ALAT, GGT, FA
Glicemie
Sumar si sediment urinar
Optional anticorpii (IgG) anti-desmogleind 1 si anti-
desmogleina 3
Alte analize de laborator semnificative In functie de particularitatile pacientului

Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei tratamentului
Parametrii Descriere Interval de monitorizare
Severitatea bolii Scoruri PDAI si DLQI 6 luni
Stare generala Semne si simptome 6 luni
Greutate
Inaltime
IMC
Analize de laborator Hemoleucograma 6 luni
VSH
CRP
Uree, creatinind, ionograma
ASAT, ALAT, GGT, FA
Glicemie
Sumar si sediment urinar
Optional - anticorpii (IgG) anti-
desmogleina 1 si anti-desmogleina 3
Alte analize de laborator semnificative In  functie de  particularitatile
pacientului

Reactii adverse ale terapiei cu rituximab

Efect advers Foarte frecvent Frecvent
Infectii si infestari Infectie la nivelul tractului | Infectie cu virus herpetic
respirator superior Herpes zoster
Herpes bucal
Conjunctivita

Rinofaringita



Candidoza bucala
Infectie la nivelul tractului urinar

Neoplasme benigne, maligne Papilom cutanat
Tulburari psihice Tulburare depresiva persistenta = Depresie majora

Iritabilitate
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Ameteala
Tulburiri cardiace Tahicardie
Tulburiri gastro-intestinale Durere la nivelul abdomenului superior
Afectiuni cutanate si ale tesutului Alopecie Prurit
subcutanat Urticarie

Eruptii cutanate/rash
Tulburari generale si la nivelul Fatigabilitate
locului de administrare Astenie

Pirexie

Leziuni, intoxicatii si complicatii Reactii legate de perfuzie*

legate de procedurile utilizate

*Reactii legate de perfuzie: cefalee, frisoane, tensiune arteriald crescutd, greatd, astenie, durere, dispnee, eritem,
hiperhidroza, hiperemie faciald/bufeuri, hipotensiune arteriald/tensiune arteriald scazuta si exantem tranzitoriu/eruptie
pruriginoasa.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Leucoencefalopatie multifocala progresivda (LMP)

Dat fiind faptul cd au fost raportate cazuri foarte rare de LMP cu evolutie letald ca urmare a
utilizarii rituximabului, pacientii trebuie sd fie monitorizati la intervale regulate pentru
identificarea oricarui simptom neurologic nou sau agravat sau semne sugestive pentru LMP. In
cazul in care se suspecteaza LMP, doza ulterioard de rituximab nu trebuie administratd pana cand
LMP este exclusa.

Orice pacient cu semne si simptome neurologice si psihiatrice trebuie sd efectueze cat mai repede
un consult de specialitate si sd prezinte avizul medicului specialist.

Reactii legate de perfuzie

Tratamentul cu rituximab este asociat cu reactii legate de perfuzie (IRR), asociate cu eliberarea de
citokine si/sau al{i mediatori chimici.

Cele mai frecvente simptome sunt cefalea, pruritul, iritatia faringiana, eritemul facial, exantemul,
urticaria, hipertensiunea arteriald si febra. Incidenta IRR este mai frecventd la administrarea
primei perfuzii cu rituximab, frecventa acestora scizand odati cu urmitoarele administrari. In
cazul acestor IRR, scaderea vitezei de perfuzare sau intreruperea perfuziei cu rituximab poate sa
ducad la ameliorarea simptomatologiei. De asemenea, in anumite cazuri, poate sa fie necesara
administrarea antihistaminicelor, antipireticelor, a oxigenului, a solutiilor saline, a
bronhodilatatoarelor si glucocorticoizilor.

Tulburari cardiace

Se impune monitorizarea atentd a pacientilor cu boli cardiace dat fiind faptul ca au fost observate
episoade de angina pectorald, aritmii, insuficientd cardiaca si infarct miocardic la pacientii tratati
cu rituximab si avizul medicului specialist.

Infectii

Celulele B, tinta terapiei cu rituximab, joacd un rol important in mentinerea unui raspuns imun
normal, astfel, pacientii tratati cu acest medicament prezintd un risc crescut de infectii. Pe durata
tratamentului cu rituximab pacientii pot sa dezvolte infectii grave, cu risc letal. Rituximab nu
trebuie administrat pacientilor cu infectii active severe, precum tuberculoza, infectii oportuniste si
sepsis, sau la pacientii sever imunocompromisi. O atentie deosebitd este necesard in cazul



pacientilor cu antecedente de infectii cronice, recurente sau cu patologii care ii predispun la
infectii severe.

Infectii cu hepatita B

In cazul unor pacienti tratati cu rituximab au fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B,
inclusiv cu evolutie letala.

Inainte de initierea tratamentului cu rituximab, toti pacientii trebuie investigati prin determinarea
antigenlui de suprafata al virusului hepatitei B (AgHBs).

Pacientii care prezinta hepatitei B activa nu trebuie tratati cu rituximab.

In cazul pacientilor cu serologie pozitiva pentru virusul hepatitei B se impune evaluarea acestora

si avizul medicului specialist.

Neutropenie cu debut intarziat

Determinarea valorii neutrofilelor sanguine se impune inaintea fiecarei infuzii cu rituximab, si
regulat pana la 6 luni de la intreruperea tratamentului, si ulterior In cazul aparitiei semnelor si/sau
simptomelor de infectie.

Afectiuni cutanate

Au fost raportate afectiuni cutanate severe, cum sunt necroliza epidermica toxicad) si sindromul
Stevens-Johnson, unele cu evolutie letald. Aceste evenimente impun intreruperea permanenta a
tratamentului cu rituximab.

Imunizare

Medicul trebuie sa evalueze statusul vaccinal al pacientilor candidati pentru terapia cu rituximab,
si sd se asigure ca acestia sunt imunizati conform ghidurilor in vigoare.

Vaccinarea trebuie incheiatid cu cel putin 4 siptiméni inainte de prima administrare de
rituximab.

Nu este recomandata administrarea de vaccinuri vii pe durata terapiei cu rituximab.
Pacientilor tratati cu rituximab 1i se pot administra vaccinuri inactive, Insa rata de raspuns la
acestea poate sa fie scazuta.

Vaccinarea cu vaccinuri inactive a pacientilor aflati sub tratament cu rituximab trebuie incheiata
cu cel putin 4 saptdmani inainte de urmatoarea administrare a acestuia.

Malignitate
Datele actuale nu sugereazd existenta unui risc crescut de dezvoltare a neoplaziilor in contextul

administrarii de rituximab. Cu toate acestea nu poate sa fie exclus cu certitudine riscul de
dezvoltare al tumorilor solide.

V. Prescriptori
Tratamentul se initiaza si se continud de medici din specialitatea dermatologie-venerologie.
Acestia au obligatia de a introduce pacientul in Registrul National de Pemfigus vulgar.



Anexal

Scor PDAI (Pemphigus Disease Area Index)

Cutanat
Localizare anatomica

Urechi

Nas

Restul fetei

Gat

Torace anterior
Abdomen
Torace posterior, fese
Brate si antebrate
Maini

Coapse si gambe
Picioare

Zona genitala
Total cutanat

Scalp
Localizare anatomica

Total scalp

Mucoase
Localizare anatomica

Ochi

Nas

Mucoasa bucala
Palatul dur

Activitate
Eroziuni/bule sau eritem nou aparut

0 absent Nr. leziuni daca <3
1 1-3 leziuni, cel mult una >2  cm,
nici una > 6 cm
2 2-3 leziuni, cel putin doud >2 cm,
nici una >6 cm
3 >3 leziuni, nici una >6 cm
5 >3 leziuni, si/sau cel putin una >6 cm
10 >3 leziuni, si/sau cel putin una >16
cm sau intreaga zond
/120
Activitate

Eroziuni/bule sau eritem nou aparut

Nr. leziuni daca <3

0 absent
1 uncadran
2 doua cadrane
3 trei cadrane
4  tot scalpul
10 cel putin o leziune >6¢cm
/10
Activitate
Eroziuni/bule
0 absent Nr. leziuni daca < 3
1 o leziune
2 2-3 leziuni
5 >3 leziuni sau 2 leziuni >2 cm
10 intreaga suprafata

Afectare
Hiperpigmentare post-
inflamatorie sau eritem
postlezional

0 absent

1 prezent

/12

Afectare
Hiperpigmentare post-
inflamatorie sau eritem
postlezional

0 absent

1 prezent

/1

Afectare



Palatul moale

Mucoasa gingivala
superioara

Mucoasa gingivala
inferioara

Limba

Planseul bucal

Mucoasa labiala

Faringele posterior

Anogenital

Total mucoase /120

Total scor de activitate: ...........ccoeeveeeeen...

Total afectare: ........ueeeeeeeeeeeeeeeeeeea



Anexa 2

Chestionar pentru determinarea scorului DLQI (Index Dermatologic de Calitate a Vietii)

Nume si prenume: Diagnostic:

Spital: Data:

Scor:

*Scopul acestui chestionar este de a cuantifica impactul problemei dv. dermatologice pe durata ultimei sdptdmani

1. In ultima saptamana, cat de mult ati simtit senzatii de mancirime, intepaturi, dureri
sau sensibilitate la nivelul pielii?

Foarte mult O
Mult O

Putin O
Deloc O

2. In ultima saptimana, cét ati fost de jenat(d) sau constient(d) de boala dv. de piele?

Foarte mult O
Mult O

Putin O
Deloc O

3. In ultima saptimana, cat de mult a afectat boala dv. de piele mersul la cumparaturi
sau ingrijirea casei sau a gradinii?

Foarte mult O
Mult O

Putin O
Deloc O

O

Nerelevant

4. In ultima saptiméana, cat de mult a influentat boala dv. de piele hainele cu care v-
ati Tmbracat?

Foarte mult O
Mult O

Putin O
Deloc O

@)

Nerelevant

5. In ultima saptamana, cat de mult a afectat boala dv. de piele activitatile sociale sau
de relaxare?

Foarte mult O
Mult O

Putin O
Deloc O

@)

Nerelevant

6. In ultima saptimana, cat de mult v-a impiedicat boala dv. de piele sa practicati un
sport?

Foarte mult O
Mult O

Putin O
Deloc O

@)

Nerelevant

7. In ultima saptimana, boala dv. de piele v-a impiedicat la serviciu sau la studii?

Daca ,,Nu”, in ultima sdptdmana, cat de mult a fost boala dv. de piele o problema la
serviciu sau la studii?

Da O
Nu O Nerelevant O
Mult O

Putin O

Deloc O

8. In ultima siptimand, cit de mult v-a creat boala dv. de picle dificultiti cu
partenerul(a) sau cu oricare dintre prietenii apropiati sau rudele dv.?

Foarte mult O
Mult O

Putin O
Deloc O

@)

Nerelevant

9. In ultima saptiméana, cat de mult v-a creat dificultati sexuale boala dv. de picle ?

Foarte mult O
Mult O

Putin O
Deloc O

@)

Nerelevant




10. In ultima saptiména, cit de multe probleme v-a creat tratamentul pentru boala dv.
de piele, de exemplu prin murdérirea locuintei sau luandu-va prea mult timp?

Foarte mult O
Mult O

Putin O
Deloc O

@)

Nerelevant




Anexa 3

FISA DE EVALUARE SI MONITORIZARE A PACIENTULUI CU PEMFIGUS VULGAR
FORMA MODERAT-SEVERA AFLAT iN TRATAMENT CU RITUXIMAB

Date generale

NUME oo e

Data nasterii __ / _/

Varsta

Sex F/ M

Numar de telefon .....ooovneeriiee e

Adresade e-mail .......ooouniiiiii

Medic de familie. ......ooeerneee e

Medic curant dermatolog

Prenume

UNIEALEA SATITATA «.vveveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeeeeeeeeeee s s eesese e sesesese s e eeseesneseeneeeenmemeeneemnnnnnnn

Adresa de COreSPONAENLA ........ccueiiiieiiiieiieiie ettt ettt ettt e et et e e bt estaeesbeesabeenseesaseenseessseenseesnseenne

Telefon:

Parafa:

Semnatura:



I. CO-MORBIDITATI:

Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifafi varianta corespunzatoare fiecarei rubrici, iar
daca raspunsul este DA, furnizati detalii)

Afectiune DA/NU Diagnostic lund/an = Evolutie/Tratament actual
Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC (tratament actual, tratament anterior, ultima
evaluare pneumologicd)

HTA (grad, tratament, controlul bolii, ultimul
control cardiologic)

Boala ischemicd coronariana (grad, ultimul
control cardiologic)

Insuficientd cardiacd congestivi (NYHA,
ultimul control cardiologic)

AVC (ultimul control neurologic)

Boli demielinizante (ultimul control neurologic)
Epilepsie (ultimul control neurologic)

Alte afectiuni neurologice (ultimul control
neurologic)

Boli hematologice (ultimul control hematologic)
Boli alergice

Neoplazii (ultimul control oncologic)

Boli renale (ultimul control nefrologic)

Boli hepatice (ultimul control gastroenterologic)
Diabet zaharat (tip I sau II, ultimul control
diabetologic)

Afectiuni musculoscheletale

Interventii chirurgicale

Alte afectiuni cutanate

Alte boli semnificative si ultimul control
efectuat la medicul specialist

I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PEMFIGUS VULGAR
Diagnostic cert de pemfigus vulgar: anul ~~~ luna
Data debutului: anul ~~ luna

La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, serologic si de IFD, in
original sau copie, cu parafa si semndtura medicului anatomopatolog si autentificatd prin
semndtura si parafa medicului curant dermatolog.

Raportul medical cu vaccindrile pacientului trebuie de asemenea anexata formularului de initiere a
terapiei cu rituximab.

II1. TERAPII SISTEMICE URMATE ANTERIOR INITIERII RITUXIMABULUI
Se completeaza in momentul vizitei pre-tratament

Medicament Doza Data initierii Data opririi Observatii*

*motivul opririi, eficienta/ineficienta terapeutica, efecte adverse



IV. TERAPII SISTEMICE ACTUALE

Medicament Doza Data initierii terapiei I Observatii*
|
|

*Evolutie favorabila/lent favorabila/stationara/nefavorabild, efecte adverse |

V. TERAPII TOPICE UTILIZATE IN PREZENT

Preparat topic Posologie

VI. EVALUARE CLINICA

Data / /

Inaltime  cm

Greutate kg

IMC  kg/m?

Scor Initiere Precedent Actual

PDAI

DLQI

VIL. EVALUARE PARACLINICA

Se anexeaza buletinul de analize, conform etapei de evaluare, cu valabilitate maxima 3 luni in
original sau copie. Acestea trebuie sa contind semnatura si parafa medicului curant.

Analiza Data Rezultat Valori de referinta
Hemoleucograma

Nr. Hematii

Nr. Leucocite

Nr. Trombociti

Hemoglobind mg/dL

Hematocrit %

VEM

HEM

CHEM

Nr. Limfocite
Nr. Neutrofile
Nr. Eozinofile
Nr. Bazofile
Nr. Monocite



VSH

ASAT

ALAT

GGT

FA

Uree

Creatinina

Tonograma

Na

K

Antigen HBs

Anticorpi anti-HCV

Ex. sumar urind
Quantiferon/IDR la PPD
Radiografie pumonara
Optional serologie
anticorpi anti-
desmogleine 3 si 1

Alte analize de laborator
semnificative

VIIIL. INITIERE

Rituximabum DCieeeee,

Vizita initiala - Ciclul I

DOZA 1

Premedicatia

1. Antihistaminic p.o. DA/ NU

2. Antipiretic p.o. DA/NU

3. Corticoterapia p.o. DA/NU

4. Alte preparate administrate, dupa caz, vor fi prezentate in tabelul urmator
5. TA= (mmHg)

6. Puls=

7. Sa02=_

Modul de administrare al tratamentului cu rituximab

Premedicatia trebuie administrata cu o ord Tnaintea perfuziei de Rituximab:
— antipiretic - Paracetamol 1 g oral

— antihistaminic oral de generatia a doua

—  Prednison 100 mg oral

Doza

Se administreaza initial in doua doze de 1 g la interval de 2 sdptamani, iar in continuare o doza de
0,5-1g la 6, 12 si 18 luni in functie de evaluarea clinicd si paraclinica. Dupa 18 luni se pot
continua administrari de rituximab la intervale de 6 luni daca reapar leziuni de pemfigus.



Mod de administrare

Se dizolva rituximab-ul 1000 mg in 1000 ml solutie NaCl 0,9%

La prima perfuzie se incepe cu 50 ml/h, apoi 100 ml/h, 150 ml/h, 200 ml/h, 250 ml/h, 300 ml/h,
350 ml/h, max 400 ml/h. Se va verifica puls, tensiune arteriald si temperatura Inainte de fiecare
crestere si se va nota 1n foaia de observatie. Durata perfuziei va fi de 6 ore.

La urmatoarea perfuzie se va administra aceiasi premedicatie, iar apoi se va incepe cu 100 ml/h,
apoi 200 ml/h, 300 ml/h, max 400 ml/h. Se va verifica puls, tensiune arteriala si temperatura
inainte de fiecare crestere si se va nota In foaia de observatie. Durata perfuziei va fi de 3 ore si 15
minute.

Perfuzia trebuie opritd imediat in cazul dezvoltérii reactiilor severe precum bronhospasmul,
dispneea severa si hipoxie

Preparat Doza Motivul administrarii

Reactii adeverse
In tabelul urmator vor fi mentionate reactiile legate de perfuzie

Reactie adversa legata de perfuzie Descriere
DOZA 11

Premedicatia

1. Antihistaminic p.o. DA/ NU

2. Antipiretic p.o. DA/NU

3. Corticoterapie p.o. DA/NU

4. Alte preparate administrate, dupa caz, vor fi prezentate in tabelul urmator
5. TA= (mmHg)

6. Puls=

7. Sa02=

Preparat Doza Motivul administrarii

Reactii adverse
In tabelul urmitor vor fi mentionate reactiile legate de perfuzie

Reactie adversa legata de perfuzie Descriere



IX. CONTINUAREA TERAPIEI CU RITUXIMAB

Interval de administrare rituximab .........ceeeeeeeeeeveeeennnn..

Doza .....cccoevviviinincnnn

Premedicatia

1. Antihistaminic p.o. DA/ NU

2. Antipiretic p.o. DA/NU

3. Corticoterapie p.o. DA/NU

4. Alte preparate administrate, dupa caz, vor fi prezentate in tabelul urmator
5. TA= (mmHg)

6. FC=

7. Sa02=

Preparat Doza Motivul administrarii

Reactii adeverse
In tabelul urmator vor fi mentionate reactiile legate de perfuzie

Reactie adversa legata de perfuzie Descriere

X. OPRIREA TRATAMENTULUI CU RITUXIMAB
Va rugam sa precizati motivul (ineficienta, reactii adverse):

XI. REACTII ADVERSE (RA) LEGATE DE TERAPIA CU RITUXIMAB:

-orice eveniment medical semnificativ, indiferent de relatia de cauzalitate fatd de boala sau
tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data
aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat:



XII. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna DA/ NU

XIII. CONCLUZIL, OBSERVATII, RECOMANDARI:



Anexa 4

FISA DE INFORMARE SI CONSIMTAMANT PENTRU ADMINISTRAREA DE
RITUXIMAB

Subsemnatul/SubSemNata.............oooevvvveeiiiiiiiiiieeeee e s CONP.oiiiiii, ,
telefon ...l , m-am prezentat din proprie vointa, liber de orice constringere si am
solicitat stabilirea diagnosticului si a terapiei adecvate. Privind terapia cu rituximab am fost
informat cu privire la:

Indicatii:
Tratamentul pemfigusului vulgar moderat - sever.

Doze si mod de administrare:

Premedicatie profilacticaA cu antihistaminic, antipiretic si prednison trebuie administrate
intotdeauna Tnaintea fiecarei perfuzii cu rituximab.

Doza recomandata la initierea tratamentului:

1000 mg sub forma de perfuzie intravenoasa, urmata la interval de doua saptamani de o a doua
doza de 1000 mg in perfuzie, administrate intravenos, in asociere cu glucocorticoizi in doze
reduse progresiv.

Tratament de intretinere:

In functie de raspunsul clinic si rezultatele analizelor de laborator, la 6, 12 si 18 luni si ulterior,
daca este necesar, se va administra o doza de intretinere de 500 mg — 1000 mg rituximab
intravenos, perfuzie.

Tratamentul recurentelor:

— pacientilor li se poate administra o doza de 500- 1000 mg intravenos.

— trebuie sd ia in considerare, de asemenea, reluarea tratamentului cu glucocorticoizi sau
cresterea dozei de glucocorticoid, pe baza unei evaluari clinice.

Perfuziile ulterioare nu trebuie administrate la interval mai scurt de 16 saptamani dupa perfuzia
anterioara.

Efecte adverse:

Reactiile adverse apdrute la pacientii cu pemfigus vulgar tratati cu rituximab sunt prezentate in
Tabelul 1.

Tabel 1. Reactii adverse legate de tratamentul cu rituximab pentru pemfigus vulgar

Efect advers Foarte frecvent Frecvent
Infectii si infestari Infectie la nivelul tractului = Infectie cu virus herpetic
respirator superior Herpes zoster
Herpes bucal
Conjunctivitad
Rinofaringita

Candidoza bucala
Infectie la nivelul tractului urinar

Neoplasme benigne, maligne Papilom cutanat
Tulburéri psihice Tulburare depresiva = Depresie majora
persistenta Iritabilitate
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Ameteala
Tulburéri cardiace Tahicardie

Tulburiri gastro-intestinale Durere la nivelul abdomenului superior



Afectiuni cutanate si ale tesutului = Alopecie Prurit

subcutanat Urticarie

Eruptii cutanate/rash
Tulburari generale si la nivelul locului Fatigabilitate
de administrare Astenie

Pirexie

Leziuni, intoxicatii si complicatii Reactii legate de perfuzie*

legate de procedurile utilizate

*Reactii legate de perfuzie: cefalee, frisoane, tensiune arteriald crescuta, greatd, astenie, durere, dispnee, eritem,
hiperhidroza, hiperemie faciald/bufeuri, hipotensiune arteriald/tensiune arteriala scazutd si eruptie cutanatd
tranzitorie/eruptie pruritica.

Contraindicatii:
— hipersesnsibilitatea la substanta activa sau la proteinele murine, sau la oricare dintre excipienti

infectii severe active
status imun sever afectat

— insuficienta cardiacd severa sau boala cardiaca necontrolatd, severa

Interactiuni medicamentoase:

In cazul pacientilor care prezinta anticorpi umani anti-soarece sau anti-medicament, daci s-au
observat reactii alergice sau de hipersensibilitate la administrarea altor anticorpi monoclonali
pentru diagnostic si tratament.

Anterior de initierea tratamentului sunt necesare:

— consult cardiologic in cazul pacientilor cu insuficientd cardiaca

— hemoleucograma

— uree, creatinind, ionograma, sumar si sediment urinar

— VSH, CRP

—  Glicemie

— ASAT/ALAT, GGT, FA

— vaccinare la zi conform calendarului de vaccinare in vigoare inclusiv vaccinare anti-Covid19

— Rdiografie pulmonara

—  Quantiferon

— Serologie hepatite virale (Ag HBs, anticorpi Anti-VHC)

— Optional determinarea anticorpilor anti-desmogleine 1 si 3 sau alte analize considerate
oportune

Monitorizarea tratamentului:

— Hemoleucograma completa cu tablou leucocitar

— Uree, creatinina, ionograma, sumar si sediment urinar

— VSH, proteina C reactiva

— ASAT, ALAT, GGT, fosfataza alcalind, bilirubina totala si directa

— Antigen HBs, anticorpi anti-VHC

— Radiografie pulmonara

—  Quantiferon

—  Optional monitorizarea nivelului seric al anticorpilor anti-desmogleine la 3 luni de la initierea
tratamentului cu rituximab, si ulterior, regulat, la 6 luni sau alte analize considerate oportune

Declar pe propria raspundere urmatoarele:

1. O sarespect cu strictete indicatiile medicului cu privire la tratamentul cu rituximab.
2. Voi informa medicul curant cu privire la toate afectiunile cronice/acute de care sufar.



O sa anunt medicul curant cu privire la orice simpton neurologic aparut pe durata terapiei cu
rituximab (de exemplu: stari confuzionale, ameteli, pierderea echilibrului, dificultati la mers,
stari de slabiciune la nivelul unei jumatati a corpului, tulburari de vedere precum pierderea
vederii sau vedere Tncetosata).

O sa efectuez regulat investigatiile paraclinice necesare pentru monitorizarea tratamentului.
Am luat la cunostinta faptul cd anterior si pe durata tratamentului cu rituximab este interzisa
administrare de vaccinuri vii.

Voi informa medicul curant cu privire la tratamentele medicamentoase pe care urmez,
incluziv suplimente nutritive, vitamine si preparate pe baza de plate.

Rubrica dedicata pacientilor de sex feminin la varsta fertila.

Sarcina si alaptarea:

Rituximab-ul stribate bariera fetoplacentara. Utilizarea rituximabului este contraindicata
femeilor insdrcinate si celor care ar putea ramane insarcinate n timpul sau pana la 12 luni de la
intreruperea tratamentului.

Nu se cunoaste cu exactitate dacd rituximabul se excretd in laptele matern. Pe durata
tratamentului cu rituximab si pentru o perioadid de 6 luni de la incheierea acestuia este
contraindicata alaptarea.

Declar pe propria raspundere urmaitoarele:

1.

2.

[98)

Am sa informez medicul curant cu privire la existenta unei sarcini in momentul ludrii deciziei
de initiere a tratamentului cu rituximab sau la dorinta obtinerii unei sarcini in viitorul apropiat
Mi-a fost adus la cunostinta faptul ca rituximab-ul strdbate bariera feto-placentara si ca atat pe
durata tratamentului cu rituximab cat si 12 luni dupa incheierea acestuia nu trebuie sd raman
insarcinata.
Nu o sa alaptez pe durata tratamentului cu rituximab si inca 6 luni dupa terminarea acestuia.
Voi folosi metode contraceptive eficiente, fara intrerupere, pe durata tratamentului cu
rituximab si pentru incd 12 luni de la terminarea acestuia, fara intrerupere.
Voi anunta imediat medicul curant cu privire la urmatoarele:

a. Aparitia unei sarcini pe durata tratamentului cu rituximab sau in primele 12 luni de la
intreruperea acestuia.
Absenta menstruatiei.
Incetarea administrarii contraceptivelor orale.
. Existenta contactului sexual neprotejat.
Dupa intreruperea tratamentului cu rituximab voi efectua teste de sarcind regulat timp de 12
luni.

o

oo

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplind cunostintd de cauza ca mi le insusesc in

totalitate, asa cum mi-au fost explicate de domnul/doamna dr.
Pacient

NUME ..o PRENUME ......ccoooiiiiiiieeeeeee
Semnatura:

Reprezentant legal (unde este cazul):

NUME ..o, PRENUME ........cooiiiiiiiiiiii,

Semnatura:

Data:  / / ”






