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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DUPILUMAB

INDICATII: tratamentul dermatitei atopice forma moderatd pdna la severa la pacientii
adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica

Data depunerii dosarului 10.11.2020

Numarul dosarului: 17883

Recomandare: adaugare forma farmaceutica
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1. DATE GENERALE
1.1.DCI: Dupilumabum

1.2.DC: Dupixent 300 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
1.3.Cod ATC: D11AHO5
1.4.Data eliberarii APP: 02/2017

1.5. Detinatorul de APP: Sanofi-Aventis Groupe-Franta reprezentat prin S.C. Sanofi Romania SRL
1.6.Tip DCI: cunoscuta

1.7.Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica Sol inj. In stilou injector (pen) preumplut

Concentratia 300 mg
Calea de administrare subcutanata
Marimea ambalajului Cutie cu 2 stilouri injectoare (pen) preumplute x 2 ml sol. inj. in pen
preumplut

1.8.Pret conform O.M.S nr. 1165/2020 actualizat:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 5.825,66 Lei

‘ Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 2.912,83 Lei ‘

1.1.Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP Dupixent:

Indicatie Doza recomandata Durata medie a

tratamentului
Dupixent este indicat pentru Doza recomandata de dupilumabum pentru pacientii adulti Tratament

tratamentul dermatitei atopice este de 600 mg (doua injectii subcutanate de 300 mg) ca doza cronic
forma moderatd pana la severa la initiald, urmata de administrarea injectabila subcutanatda a
pacientii adulti care sunt candidati unei doze de 300 mg, la interval de 2 saptamani.
pentru terapie sistemica. Dupilumabum poate fi utilizat in asociere sau neasociat cu
corticosteroizi cu administrare topica. Pot fi utilizati si
inhibitorii de calcineurind cu administrare topica, insa acestia
trebuie sa fie rezervati numai pentru zonele problematice,
precum fata, gatul, zonele intertriginoase si genitale.

1.10. Compensare actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzénd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe

bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
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internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
republicatd Th Monitorul Oficial medicamentul cu DCI Dupilumab este mentionat in SUBLISTA C aferentd DCl-urilor
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C1 DCI-
uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli
in regim de compensare 100% din pretul de referinta in G31g: Dermatita atopica, pozitia 1, notat cu semnul specific
incheierii contractelor cost-volum ,,Q".

Conditiile de rambursare a medicamentului dupilumab ca terapie pentru indicatiile enumerate la punctul 1.9,
prevazute in Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.
1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzénd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, aprobatd prin Hotardrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si
completarile ulterioare (Ordin care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele
prevazute in: O. nr. 866/649/2020 publicat in M.Of.), sunt:

,» 1. Dermatita atopicd (D.A.) este o afectiune inflamatorie cronicd, care afecteazd in mod caracteristic prima
copildrie dar poate debuta la toate grupele de vérstd. Aproximativ 60% din cazuri apar in primul an de viatd, si pdnd
la 85% debuteazd pdnd la 5 ani. Se apreciazd prevalenta ca fiind intre 10 - 25% la copii si 2 - 4% pénd la 10% la adulti.
D.A. este o afectiune multifactoriald din care mentiondm mecanisme genetice (predispozitia ereditard), factori
imunologici, afectarea functiei de barierd tegumentard etc. In prezent se discutd despre probabilitatea de a exista
endotipuri ale acestei afectiuni.
2. Scoruri si Clasificare
Clasificarea dermatitei atopice are in vede indicatori clinici: suprafata tegumentului afectat, regiunea topograficd
afectatd si caracteristica afectdrii cutanate precum si simptome subiective sintetizate in scorul SCORAD (SCoring
Atopic Dermatita). Valoarea maximd a acestui scor este de 103.
Dermatita atopicd:
- forma usoard SCORAD < 25
- forma moderatd SCORAD 25 - 40
- forma severd SCORAD > 40
Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul DLQI - Anexa 1)
si se apreciazd rdaspunsul terapeutic. Se considerd afectiune severd la un scor mai mare de 10.
3. Diagnosticul pacientului cu D.A.
- diagnosticul pacientului suferind de D.A. se realizeazd pe baza anamnezei, antecedentelor heredocolaterale si

personale si a examenului clinic cu obiectivare prin scorul SCORAD

N
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- calitatea vietii pacientului suferind de D.A. se evalueazd pe baza scorului DLQI

- pentru diagnosticul de certitudine se utilizeazd criteriile Hanifin & Rajka (vezi anexa 4).

- pentru initierea si monitorizarea terapeuticd in cazul folosirii agentilor biologici sunt necesare investigatii pentru
eventuale reactii adverse sau complicatii conform Fisei de evaluare si monitorizare a pacientului cu D.A. forma
moderat-severd aflat in tratament cu agent biologic (Anexa 3): hemoleucogramd, VSH, creatinind, uree, electroliti
(Na+, K+), ASAT, ALAT, GGT, IgE, LDH, examen sumar urind, test cutanat tuberculinic/IGRA, radiografie pulmonard. La
initierea terapiei biologice pacientul va prezenta adeverintd de la medicul de familie cu bolile cronice pentru ingrijire
cdrora este in evidentd. In cazul afectiunilor care reprezintd contraindicatii relative este obligatoriu consultul de
specialitate.

Supravegherea terapeuticd este obligatorie pentru toti pacientii cu D.A. in tratament cu agent biologic. In functie
de particularitdtile medicale ale pacientului, medicului curant va solicita si alte evaludri paraclinice si
interdisciplinare.

4. Tratamentul pacientului cu D.A.

D.A. este o afectiune cu evolutie cronicd, cu numeroase episoade de acutizare. Tratamentele utilizate pdnd in
prezent in D.A. isi propun sd obtind remisiunea sau diminuarea leziunilor si sd reducd simptomatologia subiectiva
pénd la pragul de tolerabilitate al pacientului. Tratamentul pacientului este realizat pe o perioadd lungd de timp.
Aparitia puseelor de acutizare nu este previzibild si nu poate fi prevenitd prin administrare unii terapii topice. Din
aceste considerente si nu numai, medicatia in D.A. trebuie sd fie eficientd si sigurd in administrare pe termen lung.

Terapia topicd constituie o optiune de tratament frecvent utilizatd atdt ca monoterapie in formele usoare cét si ca
terapie adjuvantd in formele moderat-severe. Eficienta acestor medicamente a fost doveditd de numeroase studii,
indiferent dacd vorbim despre dermatocorticoizi, inhibitori topici de calcineurina sau creme emoliente.

Tratamentul D.A. cu raze ultraviolete poate da rezultate satisfdcdtoare. Se poate utiliza atdt PUVA (UVA plus 8-
metoxi psoralen) cdt si UVB cu banda ingustd. Aceste terapii se pot efectua atdt in spital cdt si in ambulatoriu.

Terapia clasicd sistemicd se realizeazd de exemplu cu ciclosporind sau corticoterapie sistemicd (in special in pusee),
in functie de particularitatea cazului. Pentru remisiune leziunilor de D.A. se pot efectua si tratamente combinate.

Terapia sistematicd actuald cu utilizarea de agenti biologici induce remisiuni de lunga durata si permite o calitate a
vietii normald a pacientilor cu forme moderat sau severe de D.A.

5. Terapiile biologice disponibile in Romdnia

Dupilumab - este un anticorp monoclonal uman de tip 1gG4 produs in celulele ovariene de hamster chinezesc (CHO),
cu ajutatorul tehnologiei ADN recombinant. Realizeazd o actiune duald, inhibitoare asupra semnalizdrii celulare a IL-
4/IL-13 (receptorul alfa al interleukinei 4).

Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatitei atopice forma moderatd la severd la pacientii adulti care

sunt candidati pentru terapie sistemicd.

N
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Doza de dupilumab pentru pacientii adulti este de 600 mg (doud injectii de 300 mg) ca doza initiald, urmatd de
administrare injectabild subcutanatd a unei doze de 300 mg, la interval de 2 sdptdmdni. Dupilumab se
administreazd injectabil subcutanat la nivelul coapsei sau abdomenului, cu exceptia unei zone circulare cu o sferd de
5 c¢m situatd periombilical. Dacd injectia este administrativa de o alta persoand, poate fi si i regiunea superioara a
bratului.

Trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat rdspuns dupd 16 saptadmdni de
tratament pentru dermatitd atopicd.

Unii pacienti cu rdspuns partial pot prezenta ulterior o imbundtdtire, ca urmare a continudrii tratamentului dupd
16 saptdmani.

Dacad intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesard, este totusi posibil ca pacientii sd fie retratati cu
succes.

6. Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adulti (peste 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru agenti biologici:

- pacientul suferd de dermatitd atopicd (forma moderat-severd (SCORAD > 25) de peste 6 luni

si

-DbLQl > 10

si

- pacientul sd fie un candidat eligibil pentru terapie biologicd

si

- esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeazd: indeplinirea a cel putin unul
din urmdtoarele criterii:

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdspuns clinic nesatisfdcdtor) dupd cel putin 2 luni de la
initierea tratamentului si

- Imbundtadtire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte de scorul de la initierea tratamentului, dupd cel putin 2 luni
de tratament (efectiv in ultimele 12 luni) din care mentiondm:

o corticoterapie sistemicd
o ciclosporind 2 - 5 mg/kgc zilnic
o fototerapie UVB cu banda ingustd sau PUVA terapie(minim 4 sedinte/sdptdmdéna)

sau

¢ a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice

sau

e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu depdsirea dozei

maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi folosite
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e sunt cu o boald cu recddere rapida

7. Consimtamdantul pacientului

Pacientul trebuie sa fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapii biologice. Informatii scrise vor fi
furnizate iar pacientul trebuie sd aibd la dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie. Pacientul va semna
declaratia de consimtdma@nt la initierea terapiei biologice. (a se vedea Anexa 2).

8. Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici

Toti pacientii trebuie sd aibd o anamnezd completd, examen fizic si investigatiile cerute de initierea terapiei

biologice.

Contraindicatii absolute (se vor exclude):

1. Pacienti cu infectii severe active precum: stare septicd, abcese, tuberculoza activd, infectii oportuniste;

2. Antecedente de hipersensibilitate la duplilumab, la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului
folosit;

3. 3.Administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii; (exceptie pentru situatii de urgentd unde se solicitd
avizul explicit al medicului infectionist)

4. Orice alte contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.

Contraindicatii relative:

1. Sarcina si aldptare

2. Infectii parazitare (Helminth)

3. Simptome acute de astm,stare de rdu astmatic,acutizdri,bronhospasm acut etc

4. Afectiuni insotite de eozinofilie

5. Infectie HIV sau SIDA

6. Afectiuni maligne sau premaligne

7. PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cdnd sunt urmate de terapie cu ciclosporina

8. Conjunctivita si cheratita

9. Orice alte contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici

EVALUAREA TRATAMENTULUI

Evaluarea tratamentului este realizata pentru siguranta pacientului si pentru demonstrarea eficacitdtii terapeutice.

Se realizeazd la intervale fixe in cadrul unor controale medicale cu evaluarea statusului clinic si biologic al
pacientului. Sunt esentiale pentru detectarea cdt mai rapida a aparitiei unor evenimente medicale care necesita

interventia medicului.

T e T
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Eficacitatea clinica se defineste prin obtinerea unui rdspuns la tratament fatd de momentul initial, obiectivat prin
scorurile specifice.

Tinta terapeuticd se defineste prin:

- scaderea cu 50% a scorului SCORAD fata de momentul initierii

si

- scdderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI fatd de momentul initierii

Intreruperea tratamentului cu un agent biologic se face atunci cénd la evaluarea atingerii tintei terapeutice nu s-a
obtinut tinta terapeutice. Intreruperea tratamentului este de asemenea indicatd in cazul aparitiei unei reactii adverse
severe. In situatiile in care se impune intreruperea temporard a terapiei biologice (desi pacientul se afla in tinta
terapeuticd - de ex. sarcina, interventie chirurgicald etc.), tratamentul poate fi reluat dupd avizul medicului care a
solicitat intreruperea temporard a terapiei biologice.

Dacd se intrerupe voluntar tratamentul biologic pentru o perioadd de minim 12 luni, este necesard reluarea
terapiei conventionale sistemice si doar in cazul unui pacient nonresponder (conform definitiei anterioare) sau care
prezintd reactii adverse importante si este eligibil conform protocolului se poate reinitia terapia biologicd. Dacd
intreruperea tratamentului biologic este de data mai micd si pacientul este responder conform definitiei de mai sus,
se poate continua terapia biologicd.

Calendarul evaluatorului:

1. evaluare pre-tratament

2. evaluarea siguratiei terapeutice si a eficacitdtii clinice la 3 luni

3. prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de la initierea terapiei
biologice.

4. monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeazd la fiecare 6 luni de tratament

de la prima evaluare a tintei terapeutice (vezi 3.).

1. Evaluarea de pre-tratament

Pacientul trebuie evaluat de initierea tratamentului cu agent biologic (evaluare pre-tratament) prin urmdtoarele de
investitii:

Severitatea bolii SCORAD si DLQI

Stare generald (clinica de simptomatologie si

examen)

Infectie TBC - testul cutanat tuberculinic sau
- IGRA

Teste serologice - HLG, VSH

- creatinina, uree, electroliti (Na+, K+), TGO (ASAT), TGP (ALAT),
GGT, IgE, LDH
Urina analiza urinii



(ui sia Dy v v v

‘ M‘“ ‘5*’%;& MINISTERUL SANATATII
§' kA AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //\ N $! A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
5 TIPINS" & 21 A IS _
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
2 & Fax: +4021-316.34.97

3

%@ ANMDMR LN WWW.anm.ro

Radiologie Radiografie cardio-pulmonard
Alte data de laborator semnificativ - dupd caz

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitdtii clinice

Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeuticd si eficacitatea clinica la 3 luni de la initierea terapiei cu agent
biologic prin urmdtoarele investigatii:

Severitatea bolii SCORAD si DLQI reduse
Stare generald (clinica de simptomatologie si examen)
Teste serologice - HLG, VSH

- creatinina, uree, electroliti (Na+, K+), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT, IgE, LDH

Urina - analiza urinii

Alte data de laborator semnificativ - dupd caz

3. Prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice - la 6 luni de tratament continuu de la initierea terapiei
biologice

Severitatea bolii SCORAD redus cu 50% fatd de momentul initierii si DLQI
(scdderea scorului cu minim 5 puncte fatd de momentul
initierii)

Teste serologice HLG, VSH

creatinina, uree, electroliti (Na+, K+), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT, IgE, LDH

Urina Analiza urinii

Alte data de laborator semnificativ dupd caz

4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeazd la fiecare 6 luni de tratament
de la prima evaluare a tintei terapeutice
Monitorizare
Severitatea bolii - SCORAD redus cu 50% fatd de scorul  la fiecare 6 luni
initial
- DLQI (mentinerea reducerii scorului
cu minim 5 puncte fatd de scorul

initial).
Stare generald (clinica de  Manifestdri clinice (simptome si/sau la fiecare 6 luni
simptomatologie si semne) sugestive pentru: infectii,
examen) malignati etc.
Infectie TBC - testul cutanat tuberculic Dupd primele 12 luni pentru pacientii care nu au
sau avut chimioprofilaxie in acest interval este
obligatorie testarea cutanatd sau IGRA.
Incepdnd cu al doilea an si pentru acestia se
solicitd doar avizul medicului pneumolog
Pentru ceilalti pacienti doar evaluarea anuald a
medicului pneumo-ftiziolog
Daca se considerd necesar de cdtre medicul
pneumo-ftiziolog sau dermatolog se efectueazd
- IGRA din nou analizele (test cutanat sau IGRA).
Teste serologice HLG, VSH la fiecare 6 luni

creatinina, uree, electroliti (Na+, K+), la fiecare 6 luni

~4
T % .
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TGO (ASAT), TGP (ALAT), GGT,IgE,
LDH
Urina analiza urinii la fiecare 6 luni
Radiologie radiografie cardio-pulmonard Anual
Alte data de laborator dupd caz dupd caz
semnificativ

PRESCRIPTORI: tratamentul se initiaza si se continud de medici din specialitatea dermatologie-venerologie.
Acestia au obligatia de a introduce pacientul in Registrul National de Dermatitd Atopicd.

Anexa Nr. 1
SCORUL DLQI pentru adulti

Scorul DLQI

Scorul DLQI - Dermatologic Life Quality Index a fost elaborat de Prof. A. Finlay din Marea Britanie.

Scorul DLQI poate fi utilizat pentru oricare afectiune cutanatd.

Pacientul la cele 10 intrebdri referindu-se la experienta sa din ultima sdptamdnd. Textul chestionarului este urmdtorul:
Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitard: Data:

Nume pacient: Diagnostic:
Semndtura pacient: Nume si parafa medic:
Adresa: Scor:

Scopul acestui chestionar este de a mdsura cét de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA problema dvs. de
piele. Vd rugdm sad bifati cte o cdsutd pentru fiecare intrebare.

1. In ultima séptdmdnd, cét de mult ati simtit senzatii de méncdrime, intepéturi, dureri sau rand la nivelul pielii?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

2. In ultima sdptdmand, cdt ati fost de jenat sau constient de boald datoritd pielii dvs.?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

3. In ultima sdptdmdnd, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpdréturi sau cu ingrijirea casei
sia gradinii?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc  Nerelevant

4. In ultima sdptdmdnd, cdt de mult a influentat problema dvs de piele alegerea hainelor cu care v-ati imbrdcat?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc  Nerelevant

5. In ultima sdptdmdnd, cdt de mult v-a afectat problema dvs. de piele activitdtile sociale sau cele de relaxare?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc  Nerelevant

6. In ultima sd@ptdmand, cét de mult v-a impiedicat pielea dvs. sd practicati un sport?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

7. In ultima séptdmand v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?

Da/Nu Nerelevant
Dacd "nu" in ultima sdptdmand cdt de mult a fost pielea dvs. o problemd pentru serviciu sau studii?
Mult/Putin/Deloc
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8. In ultima sdptdménd, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultdti cu partenerul sau oricare din prietenii
apropiati sau rude?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc  Nerelevant

9. In ultima sdptdménd, cdt de mult v-a creat pielea dvs. dificultdti sexuale?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc  Nerelevant

10. In ultima sdptdmdnd, cdt de mult a fost o problemd tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex. pentru cd v-a
murddrit casa sau a durat mult timp?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc  Nerelevant

Vd rugdm sa verificati dacd ati raspuns la toate intrebdrile. VG multumesc.
O©AY Finlay. GK Khan, aprilie 1992.

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 rdspunsurilor:

non

- 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului

- 1 pentru "putin”

- 2 pentru "mult"

- 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.

Se va obtine un scor de la 0 la 30. Cu cdt scorul va fi mai mare cu atdt calitatea vietii pacientului este mai afectatd

de boalad.

Interpretarea scorului:

0 - 1 =fard efect asupra calitdtii vietii pacientului

2 - 5 = efect scazut asupra calitatii vietii pacientului

6 - 10 = efect moderat asupra calitdtii vietii pacientului

11 - 20 = efect important asupra calitdtii vietii pacientului

21 - 30 = efect foarte important asupra calitdtii vietii pacientului.

Anexa Nr. 2
Declaratie de consimtadmdnt pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul/Subsemnata ........................ mentionez cd mi-a fost explicat pe intelesul meu diagnosticul, planul de tratament si
mi s-au comunicat informatii cu privire la gravitatea bolilor, precum si posibilele reactii adverse sau implicatii pe termen lung
asupra stdrii de sdndtate ale terapiilor administrate, inclusiv intr-o eventuala sarcina siimi asum si insusesc tratamentele
propuse si voi respecta indicatiile date.

Am luat la cunostintd cd, pe parcursul acestui proces, va fi asiguratd confidentialitatea depling asupra datelor mele personale
§i medicale, eventua/a pre/ucrare a acestora fdcc”mdu-se in mod anonim. Colectarea datelor solicitate va contribui atdt la

|| (pentru paciente) Declar pe proprie rdspundere cd la momentul initierii terapiei nu sunt insdrcinatd si nu a/aptez si md oblig
ca in cazul in care ramdn insdrcinatd sd anunt medicul curant dermato-venerolog.

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplind cunostintd de cauzd cd mi le insusesc in totalitate, asa cum mi-au fost
explicate de domnul/dOAMNG dF. ...........ccoueeeeeecieeeeeeeeiieeeeeeeeeeeeestreeetee st eirsesiree e
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Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ....oeoeeeeeeeeeeeeeiiee e, NUME ..o,
PRENUMIE .....ooveeeevieeeaeeeeiiiiaees PRENUME ......ccvvvevvveeeeaaaann,
Semndtura pacient: Semndtura si parafa medic:
Data: __/ / __ _
Anexa Nr. 3

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu D.A. forma moderat-severd aflat in tratament cu agent biologic
PACIENT
NUME ..o Prenume ..........cceeeeeeeenecueieeeaannnn.
Data nasterii: [~7[~7[~7[ 77777777 CNP:
T S R B B B R B B B A |

Telefon .........cccceeveenen.
Medic curant dermatolog:

Adresa de COreSPONAENTG .........oecueierueeeeieieiieeiei ettt ettt sieeesieeesiee e

Telefon: .......cccoevvevvveneennnne. FOX o E-MQil oot

Parafa: Semndtura:

I. CO-MORBIDITAT!:

Pacientul a prezentat urmdtoarele afectiuni (bifati varianta corespunzdtoare la fiecare rubricd, iar dacd rdspunsul este DA,
furnizati detalii)

DA/NU Data diagnostic Tratament
(lund/an) actual
Infectii acute
Infectii recidivante/persistente
TBC - dacd nu face tratament actual, data ultimului tratament si data
ultimei evaludri ftiziologice
HTA
Boala ischemicd coronariand/IM
Icc
Tromboflebitd profundd
AVC
Epilepsie
Astm bronsic
BPOC
Ulcer gastro-duodenal
Boli hepatice
Boli renale
Diabet zaharat - tratament cu:
dietd || oral || insuling |~/
Afectiuni sanguine - descrieti
Reactii (boli) alergice
locale || - generale ||
Afectiuni cutanate
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Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

Il. DIAGNOSTIC Sl ISTORIC D.A. (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)

Certificat de diagnostic de D.A.: anul _ _ _ _luna _ _

Data debutului: anul _ _ __ luna _ _

Ill. TERAPII CLASICE URMATE ANTERIOR - se completeazd numai la vizita de evaluare pretratament, nu este necesard completare
pentru continuarea terapiilor

(in cazul modificdrii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Dozd Data inceperii Data opririi Observatii (motivul intreruperii, reactii adverse*),
ineficientd etc.)
*) termenele de "reactii adverse" se referd la reactii adverse majore, de principiu manifestdrile digestive de tip dispeptic nu se
incadreazd la aceastd categorie si nu justificd intreruperea/modificarea terapiei.
In caz de intolerantd MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile sistemice standard, furnizati detalii
privitor la alta terapie actuald.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:
Medicament Doza actuald Din data de: Puteti confirma cd pacientul foloseste continuu aceastd
dozd - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU D.A.:
Medicament Dozd Date inceperii Observatii (motivul introducerii)

VI. EVALUAREA CLINICA:

Date: __/ /
Greutate (kg): _ _ _ Talie (cm): _ _ _

La initierea terapiei Precedent  Actual
Scor SCORAD
Scor DLQI (se vor anexa formulare semnate de pacient si semnate si
parafate de medicul dermatolog curant)

VII. EVALUARE PARACLINICA:

Se vor anexa buletinele de analizd cu valabilitate de maxim 45 de zile, in original sau copie autentificatd prin semndtura si parafa
medicului curant dermatolog

Se vor insera rezultatele de laborator corespunzdtoare etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza Data Rezultat Valori normale
VSH (la o ord)
Hemograma:

Hb

Hematocrit
Numdr hematii
Numdr leucocite
Numdr neutrofile
Numdr bazofile
Numdr eozinofile
Numdr monocite
Numdr limfocite
Numdr trombocite
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Altele modificate

Creatinind

Uree

Electroliti (Na+, K+)

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

IgE

LDH

Sumar de urind

Radiografie pulmonard

Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIIl. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:
INITIERE ||

Agent biologic (denumire comerciald) ..............ccccouvvcvvene... ({06}
interval administrare a datelor doza mod administrare
1 Vizita initiald zz/ll/a
2 Vizita de evaluare zz/ll/a

IX. REACTII ADVERSE (RA) legat de terapia D.A. (descriere a RA apdrute de la completarea ultimei fise de evaluare; prin RA se
intelege fiecare eveniment medical semnificativ, indiferent de relatia de cauzalitate fatd de boald sau tratamentul administrat, vor
fi precizate cel putin: diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparitiei/rezolvdrii, tratamentul aplicat):

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:

Buna |~/ Necorespunzdtoare |~/

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeazd citet, la toate rubricile, alegdnd varianta corespunzdtoare si precizdnd detalii acolo unde sunt
solicitate. Datele se introduc obligatoriu in Registrul National de D.A. Este obligatorie introducerea in Registrul National de D.A. si
a unui pacient care are terapie conventionald sistemicd din momentul initierii acesteia sau din momentul preludrii pacientului de
cdtre medicul dermatolog curant (cu mentionarea la rubrica de observatii din Registru a documentelor justificative - nr. de
inregistrare consultatie, reteta etc.) pentru a avea dovada eligibilitdtii acestuia.

Completarea fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice, la sase luni de la
initierea terapiei biologice si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in caz de nevoie). Este obligatorie pdstrarea dosarului medical
complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator, rezultate analize medicale etc.) la medicul curant pentru eventuala
solicitare a forurilor abilitate.

Anexa Nr. 4
Standardul de diagnosticare a Hanifin & Rajika

1. Trebuie sd aibd trei sau mai multe caracteristici de bazd descrise mai jos
(1) Prurit
(2) Morfologia si distributia tipicd:
- Lichenificare flexurald la adulti
- Eruptii faciale si pe zonele de flexie la sugari si copii
(3) Dermatitd cronicd sau cu recdaderi
(4) Antecedente personale sau familiale de atopie (astm bronsic, rinitd, dermatitd atopica)
2. Trebuie sd aibd trei sau mai multe caracteristici minore urmdtoarele:
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(1) Xeroza

(2) Ihtiozd/hiperlinearitate palmard, keratozd pilard
(3) Reactie imediatd (de tip 1) la testele cutanate

(4) IgE seric crescut

(5) Viérsta precoce a debutului

(6) Tendinta spre infectii cutanate (in special Staph. aureus si herpes simplex)
(7) Dermatitd nespecificd a mdinii sau piciorului

(8) Eczema mamelonard

(9) Cheilita

(10) Conjunctivitd recurentd

(11) Pliul infraorbitar Dennie -Morgan

(12) Keratoconus

(13) Cataractd subcapsulard anterioard

(14) Pigmentare periorbitard

(15) Paloare faciald, eritem facial

(16) Pitiriazis alb

(17) Pliuri anterioare ale gatului

(18) Prurit indus de hipersudoratie

(19) Intolerantd la ldna si solventi lipidici

(20) Dermatita foliculara

(21) Intolerantd alimentard

(22) Leziuni influentate de mediu si factori emotionali
(23) Dermografism alb si albire intdrziatd

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie 2020, adaugarea
este definita ca includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui
segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru
medicamentul cu o DCI compensatd, inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale [...] Pentru situatiile de
addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului deja evaluat, care se
utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd, raportul pozitiv de
evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd adaugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz,
comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdatoare DCI deja compensate

inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

2.1.Creare adresabilitate pacienti: Dupilumab se administreaza in tratamentul dermatitei atopice forma moderata
pana la severa la pacientii adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica, injectabil subcutanat la nivelul
coapsei sau abdomenului, cu exceptia unei zone circulare cu o raza de 5 cm situata periombilical. Daca injectia
este administrata de o alta persoana, poate fi utilizata si regiunea superioara a bratului. Pentru doza initiala de

600 mg se administreaza consecutiv doua injectii de Dupixent 300 mg, in doua locuri de administrare diferite.
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Se recomanda utilizarea alternativa a locurilor de administrare a injectiei, la fiecare injectie in parte. Dupilumab

nu trebuie administrat injectabil la nivelul pielii sensibile, lezate sau care prezinta echimoze ori cicatrici.

2.2.Nivel de compensare similar: DCI Dupilumab este mentionat in SUBLISTA C aferentd DCl-urilor corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C1 DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn tratamentul ambulatoriu al unor grupe de
boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta in G31g: Dermatita atopica, pozitia 1, notat cu semnul

specific incheierii contractelor cost-volum ,Q".

2.3.Statele Membre UE in care DCl Dupilumab este compensat: Conform declaratiei pe proprie raspundere a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Dupixent este rambursat Tn 10 tari din Uniunea Europeana: Anglia,
Franta, Germania, Italia, Austria, Danemarca, Finlanda, Olanda, Suedia, Luxemburg.

2.4, Impactul bugetar

Conform OMS 861/2014 modificat si completat prin OMS 1353/2020, Pentru situatiile de addugare pentru o altd
concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul
aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluatd, raportul pozitiv de evaluare se emite doar
pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz, comparatorul este
medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI deja compensate inclusd in Listd in
baza evaludrii tehnologiilor medicale.

in vederea efectudrii calculului costurilor terapiei au fost utilizate preturile medicamentelor publicate n
Canamed versiunea publicata la 1 iulie 2020, cu modificarile si completarile ulterioare:

Dupixent 300 de mg este comercializat in cutie cu 2 seringi preumplute cu un pret cu amanuntul maximal cu
TVA de 5.825,66 RON.

Dupixent 300 de mg este comercializat in cutie cu 2 stilouri injectoare (pen) preumplute cu un pret cu
amanuntul maximal cu TVA de 5.825,66 RON.

Conform RCP, doza recomandatd de dupilumab pentru pacientii adulti este de 600 mg (doua injectii
subcutanate de 300 mg) ca doza initialda, urmata de administrarea injectabild subcutanata a unei doze de 300 mg, la
interval de 2 saptamani.

Astfel:

Costul anual al terapiei cu Dupilumab 300 mg comercializat Tn cutie cu 2 seringi preumplute pentru un
pacient este de 78.646,41 lei (27 x 2912,83 lei).

Costul anual al terapiei cu Dupilumab 300 mg comercializat in cutie cu 2 stilouri injectoare (pen) pentru un

pacient este de 78.646,41 lei (27 x 2912,83 lei).

N
T __ .



A2, MINISTERUL SANATATII

W o
§‘ %ﬁ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTEJLUI
S //) N~ £ $! A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

g . Av. . 48, , S
=% & Tel: +4021-317.11.00
?‘% Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro
ANMDMR ™

Conform O.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, in cazul situatiile de adaugare
pentru o alta concentratie sau o alta forma farmaceutica aferentda medicamentului deja evaluat, care se utilizeaza
in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluata, raportul pozitiv de evaluare se

emite doar pentru situatiile Tn care prin aceasta addugare impactul este negativ sau neutru.

3. Recomandari
Recomanddam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Dupilumab pentru indicatia :”
tratamentul dermatitei atopice forma moderatd pdnd la severd la pacientii adulti care sunt candidati pentru terapie

<7

sistemica” prin includerea noii forme faraceutice.

Raport finalizat la data de: 24.08.2021

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



