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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: IXEKIZUMABUM

INDICATIE: indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pdna la sever la copii
incepdnd cu vdrsta de 6 ani si cu greutate corporala de minim 25 kg si la adolescenti care
sunt eligibili pentru terapie sistemica

Data depunerii dosarului 08.03.2021

Numarul dosarului 5011

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: IXEKIZUMABUM

1.2. DC: Taltz 80 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
1.3. Cod ATC: LO4AC13

1.4. Data eliberarii APP: 25.04.2016

1.5. Detinatorul de APP: Eli Lilly Nederland B.V- Olanda

1.6. Tip DCI: cunoscuta

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

Forma farmaceutica solutie injectabila in seringa preumpluta

Calea de administrare subcutanata
Marimea ambalajului Cutie x1 stilou injector preumplut

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 1165/24 iunie 2020, actualizat, cu ultima completare din data de 29.06.2021

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 4.258,56 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Taltz 80 mg

Durata medie a

Indicatie terapeutica Doza recomandata tratamentului

Taltz este indicat pentru tratamentul Nu sunt disponibile date privind eficacitatea si ~ Tratament cronic
psoriazisului Tn placi moderat pana la siguranta la copii cu varsta sub 6 ani. Datele
sever la copii incepand cu varsta de 6 ani  disponibile nu sustin administrarea dozelor la
si cu greutate corporala de minim 25 kg persoane cu greutate corporald sub 25 kg. Doza
si la adolescenti care sunt eligibili pentru recomandatad pentru administrarea prin injectare
terapie sistemica. subcutanata la copii se bazeaza pe categoriile de
greutate corporald prezentate in Tab 1.
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Tabel 1
Greutatea corporali a Doza initiali recomandati Doza recomandati la fiecare
copiilor (saptimina 0) 4 saptiméni (Q4W) ulterior
Mai mare de 50 kg 160 mg (doud injectii de B0 mg) | 80 mg
Dela251a30kg B0 mg 40 mg
Populatii speciale

Vérstnici (2 65 ani)

Nu este necesard ajustarea dozei.Existd informatii limitate la pacientii cu vdrsta > 75 de ani.

Insuficientd renald sau hepaticd

Taltz nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. Nu se pot face recomanddri cu privire la doze.

Populatia pediatrica

Psoriazis in pldci la copii (cu greutate corporald sub 25 kg si varsta sub 6 ani). Nu existd date relevante privind utilizarea Taltz la
copii cu greutatea corporald sub 25 kg si cu vdrsta mai micd de 6 ani in tratamentul psoriazisului in pldci moderat pdnd la sever.
Artrita psoriazicd la copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Taltz la copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 2 si 18 ani, in tratamentul artritei psoriazice (un tip
de artritd juvenild idiopaticd) nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date. Nu existd date relevante privind utilizarea Taltz la
copiii cu vdrsta sub 2 ani pentru indicatia de artritd psoriazicd.

1.8.Compensare actuala

fn H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 01.08.2021, medicamentul cu DCI
Ixekizumab este inclus in G31f : Psoriazis cronic sever (placi) din cadrul Sectiunii C1 ,, DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de
compensare 100% din pretul de referintd,, parte a Sublistei C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,. Medicamentul este pozitionat la nr. 4 cu adnotarea specifica
tratamentelor care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale
Ministerului Sanatatii.

fn 0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021 actualizat cu ultima completare, protocolul aferent DCI Ixekizumab este
urmatorul :

,» Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 19 cod (L044L): PSORIAZIS CRONIC SEVER (iN PLACI) - AGENTI
BIOLOGICI S| TERAPII CU MOLECULE MICI CU ACTIUNE INTRACELULARA”

Psoriazis vulgar - generalitdti

Psoriazisul vulgar este o afectiune cutanatd cronicd, cu determinism genetic, a cdrei frecventd in populatia
generald este de 0,91 - 8,5%.

Psoriazis vulgar - clasificare

Clasificarea severitdtii psoriazisului vulgar are in vedere indicatori clinici: suprafata tegumentului afectat de
psoriazis, regiunea topograficd afectatd si caracteristicile afectdrii cutanate sintetizate in scorul PASI (Psoriasis Area
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and Severity Index). Pentru calculul suprafetei tegumentare afectate se considerd cd suprafata unei palme a
pacientului reprezintd 1% din suprafata sa corporald (S corp).

Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul DLQI - Anexa 1)
si se apreciaza rdspunsul terapeutic.

- PSO cu afectare usoard: afectare sub 2% din S corp;
- PSO cu afectare medie: afectare 2 - 10% din S corp;

- PSO cu afectare severd: afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau leziuni dispuse la nivelul unor regiuni
topografice asociate cu afectare semnificativd functionald si/sau cu nivel inalt de suferintd si/sau dificil de tratat:
regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele, unghiile, regiunea genitald, pliurile mari, cuantificate prin scoruri de zona.

Psoriazis - cuantificare rezultate terapeutice obtinute

Evaluarea psoriazisului vulgar este realizata prin calcularea scorului PASI.

cap trunchi m. superioare m.
inferioare
Eritem
Induratie
Descuamare
subtotal partial
factorul A
factor corectie 0,1x 0,3 x 0,2 x 0,4 x
Subtotal
PASI
leziuni fara marcate

E eritem 01234

I induratie 01234

D descuamare 0123414
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factorul A corespunzdtor ariei afectate

1 pentru 10%

2 pentru 10 - 30%
3 pentru 30 - 50%
4 pentru 50 - 70%
5 pentru 70 - 90%
6 pentru 90 - 100%

Diagnosticul pacientilor cu psoriazis vulgar

- diagnosticul pacientului suferind de psoriazis vulgar se realizeazd pe baza examenului clinic cu obiectivare prin
scorul PASI, NAPSI, PSS, ESIF etc. (alte scoruri pot fi colectate in scop de cercetare: BSA, PGA etc.);

- calitatea vietii pacientului suferind de psoriazis vulgar se evalueazd pe baza scorului DLQI respectiv cDLQI;

- pentru diagnosticul de certitudine in cazurile selectabile tratamentului biologic este necesard confirmarea prin
examen histopatologic;

- 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 psoriazis vulgar
cronic in pldci si placarde sever aflat in tratament cu agent biologic (Anexa 2, Anexa 3): hemoleucogramd, VSH,
creatinind, uree, ASAT, ALAT, GGT, electroliti (sodiu, potasiu), examen sumar urind, test cutanat tuberculinic/IGRA,
radiografie pulmonard, AgHBs, Ac anti HVC. La initierea terapiei biologice pacientul va prezenta adeverintd de la
medicul de familie cu bolile cronice pentru care acesta este in evidentd. In cazul afectiunilor cronice care reprezintd
contraindicatii relative este obligatoriu consultul de specialitate.

Supravegherea terapeuticd redatd in prezentul protocol este obligatorie pentru toti pacientii cu psoriazis vulgar in
tratament cu agent biologic. In functie de particularitdtile medicale ale pacientului, medicul curant va solicitd si alte
evaludri paraclinice si interdisciplinare.

Tratamentul pacientilor cu psoriazis

Nu existd tratament curativ pentru psoriazis. Toate medicamentele folosite in prezent realizeazd tratament
supresiv, inducdnd remisiunea leziunilor sau reducdnd manifestdrile clinice pénd la pragul de torelabilitate al
pacientului. Psoriazisul este o afectiune cu evolutie cronicd, odatd declansatd afectiunea, bolnavul se va confrunta cu
ea toatd viata. Tratamentul pacientului este realizat pe o perioadd lungd de timp. Aparitia puseelor evolutive nu este
previzibild si nu poate fi prevenitd prin administrarea unei terapii topice.

Medicatia utilizatd in psoriazis trebuie sd fie eficientd si sigurd in administrarea pe termen lung.

~4
T % .
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Terapia topicd cu preparate combinate constituie o modalitate modernd de tratament a psoriazisului vulgar.
Eficienta acestor medicamente a fost doveditd de numeroase studii internationale (de exemplu terapia cu calcipotriol
si betametazond, acid salicilic si mometazond, acid salicilic si betametazond), iar continuarea terapiei in ambulator
cu medicamente similare asigurd succesul terapeutic (de exemplu terapia cu calcipotriol, mometazond,
metilprednisolon, fluticazond, hidrocortizon butirat). Acest tip de tratament topic este disponibil asiguratilor potrivit
legislatiei in vigoare. Tratamentul topic al psoriazisului vulgar se adapteazd regiunilor topografice afectate: pentru
tegumentul cu pdr (ex. scalp) se recomandd formele farmaceutice: gel (combinatii calcipotriol si dermatocorticoid)
sau lotiuni/solutii (calcipotriol, dermatocorticoizi).

Tratamentul psoriazisului vulgar cu raze ultraviolete este eficient. Accesul pacientilor la o curd completd de PUVA -
terapia necesitd pe de o parte disponibilitatea medicatiei (8-metoxi psoralen) iar pe de altd parte posibilitatea
continudrii din ambulator a terapiei initiate

Terapia clasicd sistemicd se realizeazd de exemplu cu metotrexat sau cu ciclosporind sau cu retinoizi (acitretin) in
functie de particularitdtile cazului. Pentru remisiunea leziunilor de psoriazis se pot efectua si tratamente combinate.

Terapia sistemicd actuald cu utilizarea de agenti biologici (atdt molecule originale cat si biosimilarele acestora)
induce remisiuni de lungd duratd pacientilor cu forme moderate sau severe de psoriazis.

Protocol terapeutic cu terapii inovative (agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu actiune intracelulard) la

pacientii suferinzi de psoriazis vulgar (cronic) in pldci si placarde - populatie tintd

Pacienti cu psoriazis vulgar cronic in pldci si placarde forme severe.

Terapiile biologice disponibile in Romdnia

e Adalimumab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal uman recombinant exprimat pe celulele
ovariene de hamster chinezesc.

Adulti

Adalimumab - original si biosimilar este indicat in tratamentul psoriazisului in pldci cronic, moderat pénd la sever,
la pacienti adulti care sunt eligibili pentru tratamentul sistemic.

Doza de Adalimumab - original si biosimilar recomandatd la adulti este de 80 mg administratd subcutanat ca dozd
initiald, urmatd de 40 mg administrate subcutanat la fiecare doud saptdmdani incepdnd la o sdptdmdnd dupd doza
initiald.

Continuarea tratamentului peste 16 sGptdmdani trebuie reevaluatd atent in cazul unui pacient care nu rdspunde la
tratament in cursul acestei perioade.

Dupd 16 sdptdmdni, pacientii care nu au avut rdspuns la tratament fatd de momentul initial, obiectivat prin
scorurile specifice pot beneficia de o crestere a frecventei dozei la 40 mg sdptdmdnal (nota bene: pentru maxim 13
sdptdmdni, o singurd datd). Dacd se obtine tinta terapeuticd la doza cu o frecventd crescutd, dupd cele maxim 13
sdptdmdni de administrare, doza se scade la 40 mg la doud sdptdmani (ritm de administrare uzual). Dacd nu se
obtine tinta terapeuticd la doza cu frecventd crescutd dupd cele maxim 13 sdptdmdni de administrare, se ia in
considerare schimbarea agentului biologic.

N
T __ .
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In cazul pierderii eficacitdtii terapeutice la doza uzuald de administrare (non responderi secundari), la pacientii care
nu au beneficiat anterior de tratament cu frecventd crescutd, se poate lua in calcul o singurd datd aceeasi atitudine
terapeutica descrisd mai sus.

Copii si adolescenti

Adalimumab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in pldci cronic sever la copii si
adolescenti cu vdrsta incepdnd de la 4 ani care nu au rdspuns corespunzdtor sau care nu au fost eligibili pentru
tratamentul topic si fototerapii.

Doza de adalimumab - original si biosimilar recomandatd este de 0,8 mg per kg greutate corporald (pdnd la maxim
40 mg per dozd) administratd prin injectie subcutanatd sdptdmdnal, pentru primele doud doze si ulterior o datd la
doud sdptamani.

Continuarea tratamentului peste 16 sdptdmdani trebuie atent evaluatd la pacientii care nu rdspund la tratament in
aceastd perioadd.

Volumul injectiei este ales in functie de greutatea pacientului (Tabelul 1).

Tabelul 1: Doza de adalimumab - original si biosimilar in functie de greutate pentru pacientii copii si adolescenti
cu psoriazis vulgar

Greutate pacient Doza

15 kg panala<30kg Doza de inductie de 20 mg, urmata de doza de 20 mg administrata la doua saptamani
incepand cu prima saptdamana dupa doza initiala

>30 kg Doza de inductie de 40 mg, urmata de doza de 40 mg administrata la doua saptamani
incepand cu prima saptamana dupa doza initiala

e Certolizumab pegol este un fragment Fab de anticorp monoclonal umanizat, recombinat, impotriva factorului de
necrozd tumorald alfa, produs in E.coli, care a fost pegilat (atasat unei substante chimice numite polietilen glicol).
Certolizumab pegol este indicat in tratamentul psoriazisului in placi moderat pdnd la sever la pacientii adulti care
sunt eligibili pentru terapia biologicd.

Tratamentul se initiazd cu o doza de incdrcare de 400 mg (administrat subcutanat) in sdptdmdnile 0,2 si 4, dupd
care se continud terapia cu o dozd de 200 mgq la fiecare doud sdptdmani. Poate fi luatd in considerare o doza de 400
mg la fiecare doud sGptdmdni pentru pacientii care nu rdspund corespunzdtor , pentru un interval de maxim 13
sdptdmdni. Daca se obtine tinta terapeuticd la doza crescutd dupd cele maxim 13 sdptamdéni de administrare se
revine la doza uzuald (de intretinere). Dacd nu se obtine aceastd tintd terapeuticd, se ia in considerare schimbarea
agentului biologic. Continuarea terapiei trebuie evaluatd cu atentie la pacientii care nu prezintd semne ale
beneficiului terapeutic in primele 16 sdptdmdni de tratament. Unii pacienti cu rdspuns slab initial pot inregistra
ulterior imbundtdtiri prin continuarea tratamentului dupd 16 sdptamani.

e Etanercept - original si biosimilar - este o proteind de fuziune formatd prin cuplarea receptorului uman p75 al
factorului de necrozd tumorald cu un fragment Fc, obtinutd prin tehnologie de recombinare ADN.

T -
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Adulti

Tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in placi in forme moderate pdnd la severe care au prezentat fie
rezistentd, fie contraindicatii, fie intolerantd la alte tratamente sistemice incluzénd ciclosporina, metotrexatul sau
psoralenul si radiatiile ultraviolete A (PUVA).

Doza recomandatd este de 25 mg etanercept administratd de doud ori pe sdptdmdénd sau de 50 mg administratd o
datd pe sdptdmdnd. In mod alternativ, poate fi utilizatd o dozd de 50 mg, administratd de doud ori pe sdptdmand,
timp de maximum 12 sdptdmdni, urmatd, dacd este necesar, de o dozd de 25 mg administratd de doud ori pe
sdptdmdnd sau de 50 mg administratd o datd pe sdptdmdnd. Tratamentul cu etanercept trebuie continuat pdnd la
remisia bolii, timp de maximum 24 de sdptdmdni. Tratamentul continuu, timp de peste 24 de sdptdmdani, poate fi
adecvat pentru unii pacienti adulti. Alegerea tratamentului intermitent sau continuu trebuie sd aibd la bazd decizia
medicului si necesitdtile individuale ale pacientului. Tratamentul va fi intrerupt la pacientii care nu prezintd niciun
rdspuns dupd 12 sdptdmdni de tratament. In cazul in care se indicd reluarea tratamentului cu etanercept, trebuie sd
fie respectate aceleasi indrumdri privind durata tratamentului. Se va administra o dozd de 25 mg, de doud ori pe
sdptdmdnd sau de 50 mg, o datd pe sdptdmand.

Copii si adolescenti

Tratamentul psoriazisului Tn pldci cronic sever la copii si adolescenti cu vdrste peste 6 ani, care este inadecvat
controlat prin alte tratamente sistemice sau fototerapie, sau in cazurile in care pacientii sunt intoleranti la aceste
tratamente.

Doza recomandatd este de 0,8 mg/kg (pdnd la un maxim de 50 mg per dozd), o datd pe sdptdmand.
Tratamentul trebuie intrerupt in cazul pacientilor care nu prezintd niciun rdspuns dupd 12 sdptadmani.

In cazul in care se indicd continuarea tratamentului cu etanercept - original si biosimilar, trebuie sd fie respectate
indrumdrile de mai sus privind durata tratamentului. Doza trebuie sd fie de 0,8 mg/kg (pdnd la doza maximd de 50
mg), o datd pe sdptdmdnd.

e Infliximab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal chimeric uman-murin produs in celulele hibride
murine prin tehnologia ADN-ului recombinat.

Infliximab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in pldci moderat pénd la sever la
pacienti adulti care nu au rdspuns terapeutic, prezintd contraindicatie sau nu tolereazd alte terapii sistemice inclusiv
pe cele cu ciclosporind, metotrexat sau psoralen ultraviolete A (PUVA).

Doza recomandatd este de 5 mg/kg administratd sub formd de perfuzie intravenoasd, urmatd de perfuzii
suplimentare a cdte 5 mg/kg la interval de 2 si 6 sdptdmdni dupd prima perfuzie si apoi la fiecare 8 sdptdmani.

Dacd pacientul nu prezintd rdspuns terapeutic dupd 14 sdptdmdni (adicd dupd administrarea a 4 doze), nu trebuie
continuat tratamentul cu infliximab-original si biosimilar.

e Ixekizumab este un anticorp monoclonal recombinant umanizat produs in celulele OHC.

Ixekizumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in pldci moderat pdnd la sever la adulti care sunt eligibili

pentru terapie sistemicd.

N
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Doza recomandatd este de 160 mq prin injectare subcutanatd in sdptdmdna 0, urmatd de 80 mqg in sdptdmanile 2,
4,6,8 10si 12, apoi doza de intretinere de 80 mq la intervale de 4 saptdmdni.

Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu _au prezentat rdspuns dupd 16
sdptdmdni de tratament.

e Secukinumab este un anticorp monoclonal complet uman recombinant obtinut in celule ovariene de hamster
chinezesc. Secukinumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in pldci moderat pdnad la sever, la adulti care
sunt candidati pentru terapie sistemica.

Doza recomandatd este de secukinumab 300 mgq prin injectare subcutanatd in saptdmdnile O, 1, 2, 3, 4, urmatd de
administrarea unei doze lunare de intretinere.

Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat rdspuns dupd 16
sdptdmdni de tratament.

e Ustekinumab - este un anticorp monoclonal IgG1k uman complet anti-interleukindg (IL) 12/23 p40 produs de o
linie celulard din mielom de origine murind, obtinut prin utilizarea tehnologiei recombindrii ADN-ului.

Adulti

Ustekinumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in pldci, forme moderate pdnd la
severe, care au prezentat fie rezistentd, fie contraindicatii, fie intolerantd la alte terapii sistemice incluzénd
ciclosporina, metotrexatul (MTX) sau PUVA (psoralen si ultraviolete A).

Posologia recomandatd pentru ustekinumab este o dozd initiald de 45 mg administratd subcutanat, urmatd de o
dozd de 45 mg 4 sdptdmdni mai térziu, si apoi la fiecare 12 sGptdmdani.

La pacientii care nu au rdspuns dupd 28 sdptdmdni de tratament trebuie luatd in considerare intreruperea
tratamentului.

Pacienti cu greutate > 100 kg

Pentru pacientii cu greutatea > 100 kg doza initiald este de 90 mg administratd subcutanat, urmatd de o dozd de
90 mg 4 sGptdmdni mai tarziu, si apoi la fiecare 12 sdptdmdni. De asemenea, la acesti pacienti, o dozd de 45 mg a
fost eficace. Cu toate acestea, doza de 90 mg a demonstrat o eficacitate mai mare.

Copii si adolescenti

Tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu vdrsta de 6 ani si peste, cu psoriazis in pldci, forme moderate pdnd
la severe, care nu obtin un control adecvat sau prezintd intolerantd la alte terapii sistemice sau fototerapii

Doza recomandatd de ustekinumab se administreazd in functie de greutatea corporald. Ustekinumab trebuie
administrat in sdptdmdnile 0 si 4 si ulterior o datd la 12 sdptdmani.

Doza de ustekinumab in functie de greutate pentru pacientii copii si adolescenti:

Greutatea corporald in momentul administrarii dozei Doza recomandata

N
T __ .



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

W o
§' %ﬁ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTl:JLUI
s //\ N £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
5 TIPINS" & > A IS _
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. avomr www.anm.ro
<60 kg 0,75 mg/kg
>60-<100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg

Pentru a calcula volumul injectiei (ml) la pacientii < 60 kg, utilizati formula urmdtoare: greutatea corporald (kg) x
0,0083 (ml/kg). Volumul calculat trebuie rotunjit pdnd la cea mai apropiatd valoare de 0,01 ml si trebuie administrat
folosind o seringd gradatd de 1 ml. Este disponibil un flacon de 45 mg pentru pacientii copii si adolescenti care au
nevoie de o dozd inferioard celei de 45 mg.

e Guselkumab este un anticorp monoclonal uman complet de tip IGG1 care are ca tinta IL23 (interleukina23 p19)
exprimat pe celule ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinat.

Guselkumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii adulti care sunt
eligibili pentru terapie sistemicd.

Doza terapeuticd recomandatd este de 100 mg administratd subcutanat in saptdmdnile 0, 4, urmatd de o dozd de
intretinere la fiecare 8 sdptdmdni. Se poate lua in considerare oprirea tratamentului pentru pacientii care nu au
prezentat niciun rdspuns dupd 16 sdptdmdni de tratament.

e Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip IGG1, care are ca tinta IL23 (interleukina23 p19),
produs in celulele ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinat.

Risankizumab este indicat in tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii adulti care sunt
eligibili pentru terapie sistemicd.

Doza terapeuticd recomandatd este de 150 mg administratd subcutanat in sdptamdnile 0, 4 si apoi la intervale de
12 sdptdmani.

Pentru pacientii care nu prezintd niciun rdspuns dupd 16 sdptdmdni trebuie luatd in considerare oprirea
tratamentului.La unii pacienti cu rdspuns slab, rdspunsul se poate imbundtdti prin continuarea tratamentului pe o
perioadd mai lungd de 16 sdptamani.

Terapii cu molecule mici cu actiune intracelulard disponibile in Romdnia

e Apremilast este un inhibitor cu molecule mici al fosfodiesterazei de tip 4 (PDE4) cu administrare orald. Apremilast
actioneazd la nivel intracelular si moduleazd o retea de mediatori proinflamatori. Inhibarea PDE4 creste valorile
intracelulare ale cAMP, ceea ce la rdndul sdu regleazd descrescdtor rdspunsul inflamator modulénd exprimarea TNF-
a, IL-23, IL-17 si a altor citokine inflamatorii.

Doza recomandatd de apremilast este de 30 mg, administratd pe cale orald de doud ori pe zi (dimineata si seara),
la interval de aproximativ 12 ore, fdrd restrictii alimentare. Este necesar un program initial de crestere treptatd a
dozelor. Dacd pacientii omit o dozd, urmdatoarea dozd trebuie administratd cdt mai curdnd posibil. Dacd se apropie
ora pentru urmdtoarea dozd, doza omisd nu trebuie administratd, iar doza urmdtoare trebuie administratd la ora
obisnuitd.
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Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu actiune intracelulard
pentru pacientii adulti (peste 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor adulti pentru tratamentul cu agenti biologici:

- pacientul suferd de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau leziuni dispuse la
nivelul unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativd functionald si/sau cu nivel inalt de suferintd si/sau
dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele, unghiile, regiunea genitald, pliurile mari-cuantificate prin
scorurile specifice de zond - NAPSI, PSSI, ESIF) de peste 6 luni Cand pacientul prezintd leziuni atdt in zonele speciale
cdt si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri (de ex. PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai
sever

si

-DLQl > 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 g devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdspuns clinic nesatisfdcdtor reprezentat de imbundtdtire a
scorului PASI cu mai putin de 50% din scorul la initierea tratamentului respectiv imbundtdtire cu mai putin de 50% a
manifestdrilor clinice de la nivelul regiunilor topografice speciale (NAPSI, PSSI, ESIF) de la initierea tratamentului si

e imbundtdtire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte fatd de scorul de la initierea tratamentului, dupd cel putin
6 luni de tratament (efectuat in ultimele 12 luni) la doze terapeutice si cu o duratd de minim 3 luni pentru fiecare tip
de tratament (de exemplu):

- metotrexat 15 mg - 30 mg/sdptdmand

- acitretin 25 - 50 mgq zilnic

- ciclosporind 2 - 5 mg/kgc zilnic

- fototerapie UVB cu bandd ingustd sau PUVA terapie (minim 4 sedinte/sdptdmdna)
sau
¢ g devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice
sau

 pacientul este la risc sd 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 are o boald cu recddere rapidd ce nu poate fi controlatd decdt prin spitalizdri repetate.

Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii (cu vdrstd intre 4 si 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor copii (4 - 18 ani) pentru tratamentul cu agenti biologici:

- pacientul suferd de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau leziuni dispuse la
nivelul unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativd functionald si/sau cu nivel inalt de suferintd si/sau
dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele, unghiile, regiunea genitald, pliurile mari - cuantificate prin
scorurile specifice de zond - NAPSI, PSS, ESIF) de peste 6 luni . Cand pacientul prezintd leziuni atdt in zonele speciale
cdt si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri (de ex. PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai
sever.

si

- pacientul are vdrstd intre 4 - 18 ani

si

-scor cDLQI 2 10

si

- pacientul sd fie un candidat eligibil pentru terapie biologicd
si

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

* a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdspuns clinic nesatisfdcdtor reprezentat de imbundtdtire a
scorului PASI cu mai putin de 50% din scorul la initierea tratamentului respectiv imbundtdtire cu mai putin de 50% a
manifestdrilor clinice de la nivelul regiunilor topografice speciale de la initierea tratamentului siimbundtdtire a
scorului cDLQI cu mai putin de 5 puncte fatd de scorul de la initierea tratamentului, dupd cel putin 6 luni de
tratament (efectuat in ultimele 12 luni) la doze terapeutice si cu o duratd de minim 3 luni pentru fiecare tip de
tratament (de exemplu):

- metotrexat 0,2 - 0,7 mg/kg corp/sdptdmadnd

- acitretin 0,5 - 1/kg corp zilnic

- ciclosporind 0,4 mg/kgc zilnic - conform RCP

- fototerapie UVB cu bandd ingustd sau PUVA la pacient peste vdrsta de 12 ani

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

e pacientul este la risc sG dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu depdsirea dozei
maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi folosite

sau
e are o boald cu recddere rapidd ce nu poate fi controlatd decdt prin spitalizdri repetate.

Criterii de alegere a terapiei biologice/terapie cu molecule mici cu actiune intracelulard

Alegerea agentului biologic/molecula micd cu actiune intracelulard se va face cu respectarea legislatiei in vigoare
In functie de caracteristicile clinice ale bolii, de vdrsta pacientului, de comorbiditdtile pre-existente, de experienta
medicului curant si de facilitatile locale. Nu se va folosi un produs biosimilar dupd produsul original care nu a fost
eficient sau care a produs o reactie adversd (inversul afirmatiei fiind si el corect).

Consimtdmdntul pacientului

Pacientul trebuie sd fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapiei. Informatii scrise vor fi furnizate iar
pacientul trebuie sd aiba la dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie. Pacientul va semna declaratia de
consimtadmadnt la initierea terapiei biologice sau la schimbarea unui biologic cu altul sau la initierea terapiei cu
molecule mici cu actiune intracelulard (a se vedea Anexa 2). In cazul unui pacient cu vérsta intre 4 - 17 ani, declaratia
de consimtdmdnt va fi semnatd, conform legislatiei in vigoare, de cdtre pdrinti sau tutori legali (a se vedea Anexa 3).

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici

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

Se vor exclude (contraindicatii absolute):
1. pacienti cu infectii severe active precum: stare septicd, abcese, tuberculozd activd, infectii oportuniste;

2. pacienti cu insuficientd cardiacd congestivd severd (NYHA clasa 11l/IV) (cu exceptia acelor terapii pentru care
aceasta contraindicatie nu se regdseste in rezumatul caracteristicilor produsului);

3. antecedente de hipersensibilitate la adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab, ixekizumab,
secukinumab, ustekinumab, guselkumab, risankizumab la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului
folosit;

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

5. hepatitd cronicd activd cu virusul hepatitei B (exceptie: pentru pacientii aflati in tratament pentru hepatitd
cronicd activd se solicitd avizul medicului curant infectionist/gastroenterolog);

6. orice contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.
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Contraindicatii relative:

1. PUVA - terapie peste 200 sedinte, in special cdnd sunt urmate de terapie cu ciclosporina
2. infectie HIV sau SIDA

3. sarcina si aldptarea (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecérui produs);

4. readministrarea dupd un interval liber de peste 20 sdptdmdni in cazul infliximab necesitd precautii conform
rezumatului caracteristicilor produsului;

5. afectiuni maligne sau premaligne (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecdrui produs);
6. boli cu demielinizare (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecdrui produs);

7. se recomandd initierea terapiei cu agenti biologici dupd consult de specialitate gastroenterologie si/sau de boli
infectioase la pacientii care asociazd afectiuni hepato-biliare (inclusiv infectie cu virusul hepatitei B sau C) sau boli
inflamatorii intestinale (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecdrui produs).

8. orice contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici.

EVALUAREA TRATAMENTULUI

Evaluarea tratamentului este realizatd 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 rapidd a aparitiei unor evenimente medicale care necesitd
interventia medicului.

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

Tinta terapeuticd se defineste prin:

- scdderea cu 50% a scorului PASI fatd de momentul initial (inclusiv 50% din scorurile specifice pentru regiunile
topogrdfice speciale afectate - NAPSI, PSSI, ESIF) cu un obiectiv pe termen lung de a ajunge la o remisiune a leziunilor
in medie de 90%. Cdnd pacientul prezintd leziuni atdt in zonele speciale cdt si in alte zone ale corpului si se pot calcula
ambele scoruri (de ex. PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai sever.

si

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

Intreruperea_tratamentului cu un agent biologic/molecula micd cu actiune intracelulard se face atunci cnd la

evaluarea atingerii tintei terapeutice nu s-a obtinut tinta terapeuticd. 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 incadra in tinta terapeuticd - de ex. sarcina, interventie chirurgicala etc), tratamentul
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poate fi reluat cu acelasi medicament (cu exceptia Infliximab, conform rezumatul caracteristicilor produsului), 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 conventionald sistemicd si doar in cazul unui pacient nonresponder (conform definitiei anterioare) sau care
prezintd reactii adverse importante si este eligibil conform protocolului se poate initia o terapie biologica. Dacd
Intreruperea tratamentului biologic este de duratd mai micd si pacientul este responder conform definitiei de mai sus,
se poate continua terapia biologicad.

Calendarul evaludrilor:

1. evaluare pre-tratament

2. evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitdtii clinice la 3 luni pentru toate preparatele biologice/molecula
micd cu actiune intracelulard

3. prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de la initierea terapiei
biologice/molecula micd cu actiune intracelulard.

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 pre-tratament

Pacientul trebuie evaluat inainte de initierea tratamentului cu agent biologic/molecula micd cu actiune
intracelulara (evaluare pre-tratament) prin urmdtoarele investigatii:

PASI (sau scoruri de zona NAPSI, PSSI, ESIF) si DLQI
Severitatea bolii

Stare generala (simptomatologie si examen clinic)

Infectie TBC*) - testul cutanat tuberculinic sau
- IGRA
Teste serologice - HLG, VSH

- creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT

- hepatita B (AgHBs)
- hepatita C (Ac anti HVC)
Urina analiza urinii

Radiologie Radiografie cardio-pulmonara
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Alte date de laborator semnificative - dupa caz
*) nu este necesard pentru initierea tratamentului cu molecula micd cu actiune intracelulard

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitdtii clinice

Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeuticd si eficacitatea clinicd la 3 luni de la initierea terapiei cu

agent biologic/molecula micd cu actiune intracelulard prin urmdtoarele investigatii:
Severitatea bolii PASI (sau scoruri de zona) si DLQ
Stare generala (simptomatologie si examen clinic)

Teste serologice - HLG, VSH

- creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO (ASAT), TGP

(ALAT), GGT
Urina analiza urinii
Alte date de laborator semnificative - dupa caz

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

biologice/molecula micd cu actiune intracelulard

Severitatea bolii PASI (atingerea PASI 50) sau scoruri de zona reduse la
jumatate (NAPSI, PSSI, ESIF) si DLQI (scaderea scorului

cu 5 puncte)
Teste serologice HLG, VSH

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

Urina Analiza urinii

Alte date de laborator semnificative dupa caz

4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6 luni de
tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice

Monitorizare

Severitatea bolii - PASI (mentinerea PASI 50) sau scoruri de la fiecare 6 luni
zona reduse la jumatate, fata de valoarea
initiala (NAPSI, PSSI, ESIF)

- DLQI (mentinerea reducerii scorului cu 5

T b . ™™
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puncte fata de valoarea initiala).

Manifestari clinice (simptome si/sau semne)
sugestive pentru: infectii, boli cu
demielinizare, insuficienta cardiaca,
malignitati etc.

Stare generala
(simptomatologie si
examen clinic)

Infectie TBC - testul cutanat tuberculinic
sau
- IGRA¥)

Teste serologice HLG, VSH

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

hepatita B (AgHBS)

hepatita C (Ac anti HVC)
Urina analiza urinii
Radiologie radiografie cardio-pulmonara

Alte date de laborator
semnificative

dupa caz
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la fiecare 6 luni

Dupa primele 12 luni pentru
pacientii care nu au avut
chimioprofilaxie Tn acest interval
este obligatorie testarea cutanata sau
IGRA. Tncepand cu al doilea an si
pentru acestia se solicita doar avizul
medicului pneumolog

Pentru ceilalti pacienti doar
evaluarea anuala a medicului
pneumo-ftiziolog

Daca se considera necesar de catre
medicul pneumo-ftiziolog sau
dermatolog se efectueaza din nou
analizele (test cutanat sau IGRA).

la fiecare 6 luni

la fiecare 6 luni

anual
anual
la fiecare 6 luni
anual

dupa caz

*) nu este necesara pentru tratamentul cu molecula mica cu actiune intracelulard

Recomandari privind evaluarea infectiei TBC

Tuberculoza este o complicatie potential fatald a tratamentului cu agenti biologici. Riscul de a dezvolta tuberculozd

trebuie evaluat obligatoriu la toti pacientii inainte de a se initia tratamentul cu agenti biologici. Evaluarea va

cuprinde: anamneza, examenul clinic, radiografia pulmonard postero-anterioard si un test imunodiagnostic: fie testul

cutanat tuberculinic (TCT), fie IGRA (interferon-gamma release assay cum este de exemplu: Quantiferon TB GOLD).

Orice suspiciune de tuberculozd activd (clinicd sau radiologicd), indiferent de localizare (i.e. pulmonard sau
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extrapulmonard: articulard, digestivd, ganglionard etc), trebuie sd fie confirmatd sau infirmatd prin metode de
diagnostic specifice de cdtre medicul cu specialitatea respectivd in functie de localizare.

Sunt considerati cu risc crescut de tuberculozd pacientii care prezintd cel putin una din urmdtoarele caracteristici:

- test imunodiagnostic pozitiv: TCT > 5 mm (diametru transversal al induratiei) sau QFTG > 0,35 Ul/mL (in conditiile
unui test valid);

- leziuni pulmonare sechelare fibroase/calcare pe radiografia pulmonaréd cu un volum insumat estimat > 1 cm>, férd
istoric de tratament de tuberculozd;

- contact recent cu un pacient cu tuberculozd pulmonard BAAR+.

Tratamentul cu agenti biologici se recomandd a fi initiat dupd minim o lund de tratament al ITBL (infectia
tuberculoasd latentd); in situatii speciale (urgentd) el poate fi inceput si mai devreme cu acordul medicului
pneumolog. Intrucdt aceastd strategie preventivd nu elimind complet riscul de tuberculozd, se recomandd
supravegherea atentd a pacientilor sub tratament cu agenti biologici pe toatd durata lui prin:

- monitorizarea clinica si educatia pacientului pentru a raporta orice simptome nou apdrute; in caz de suspiciune de
tuberculozd indiferent de localizare, se va face rapid un demers diagnostic pentru confirmarea/infirmarea suspiciunii.

- repetarea testului imunodiagnostic (de preferintd acelasi cu cel initial) dupd 12 luni in cazul in care primul test a
fost negativ si pacientul nu a avut altd indicatie de tratament al ITBL, apoi doar consult anual cu avizul medicului
pneumolog.

- Pacientul care a urmat un tratament complet si corect a unei ITBL dupd evaluarea initiald cu un test
imunodiagnostic pozitiv, nu necesitd repetarea testului imunodiagnostic intrucdt acesta poate rdmdne pozitiv timp
indelungat in absenta persistentei ITBL, doar consult anual cu avizul medicului pneumolog.

Schimbarea agentului biologic

in cazul pacientilor care nu ating sau nu mentin tinta terapeuticd la tratamentul cu un agent biologic sau care au
dezvoltat o reactie adversd care s impund oprirea respectivului agent biologic, medicul curant va recomanda
schimbarea terapiei cu alt agent biologic original sau biosimilar pe care pacientul nu I-a utilizat anterior sau cu o
molecula micd cu actiune intracelulard. Este permisd schimbarea agentului biologic cu un alt agent biologic (alt DCI)
din aceeasi clasd terapeuticd doar o singurd datd succesiv. Nu se va folosi un produs biosimilar dupd produsul sdu
original care nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversd. De asemenea, nu se va folosi agentul biologic
original dupd biosimilarul sdu ce nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversd.

In cazul schimbdrii agentului biologic, se recomandd respectarea prevederilor din rezumatul caracteristicilor
fiecdrui produs

PRESCRIPTORI: tratamentul se initiazd de medici din specialitatea dermatologie-venerologie si se continud de
catre medicul din specialitatea dermatologie-venerologie sau medicul de familie pe baza scrisorii medicale.

Anexa Nr. 1

N
T __ .
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SCORUL DLQI pentru adulti si SCORUL CDLQI pentru copii
Scorul DLQI

Scorul DLQI - Dermatological Life Quality Index a fost elaborat de Prof. A. Finlay din Marea Britanie. Scorul DLQI
poate fi utilizat pentru orice afectiune cutanatad.

Pacientul raspunde la cele 10 intrebdri referindu-se la experienta sa din ultima sdptdmdnd. Textul chestionarului
este urmdtorul:

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: 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 sa bifati cdte o cdsutd pentru fiecare intrebare.

1. In ultima sé@ptdmand, cét de mult ati simtit senzatii de méncdrime, intepdturi, 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 sdptdmand, cdt de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpdrdturi sau cu ingrijirea casei
si a grddinii?

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 sdptdménd, 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@ptdmdnd, cét de mult v-a impiedicat pielea dvs. sd practicati un sport?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc - Nerelevant

7. In ultima séptdmaénd v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
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Da/Nu - Nerelevant
Dacd "nu" n ultima sGptdmdnd cdt de mult a fost pielea dvs. o problemd pentru serviciu sau studii?

Mult/Putin/Deloc

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

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc - Nerelevant

10. In ultima séptdménd, 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 rdspuns la toate intrebdrile. Va multumesc.
©OAY Finlay. GK Khan, aprilie 1992.
Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 rdspunsurilor:
- 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa rdspunsului
- 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 cat scorul va fi mai mare cu atdt calitatea vietii pacientului este mai afectatd

de boald.
Interpretarea scorului:
0 - 1 =fard efect asupra calitdtii vietii pacientului
2 - 5 = efect scdzut asupra calitdtii 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.

Scorul DLQI pentru copii (cDLQI)
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Unitatea sanitara:

Data: Scor:

Nume: Vérsta:

Nume parinti: Nume si parafa medic
Adresa: Diagnostic:

Scopul acestui chestionar este de a mdsura cét de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA problema dvs. de

piele. Vad rugdm sa bifati cdte o cdsutd pentru fiecare intrebare.

1. In ultima sdptdménd, cdt de mult ai avut la nivelul pielii senzatia de méncdrime, rand, durere sau ai

simtit nevoia de a te scarpina?

Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

2. In ultima sdptdmdnd, cdt ai fost de jenat sau constient de boald, indispus sau trist datoritd pielii tale?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

3. In ultima sdptdmdnd, cat de mult ti-a influentat pielea relatiile cu prietenii?

Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

4. In ultima sd@ptdmadnd, cdt de mult te-ai schimbat sau ai purtat haine sau incéltdminte diferitd sau speciald din
cauza pielii?

Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

5. In ultima sdptdménd, cat de mult a influentat pielea ta iesitul afard, jocurile sau activitdtile preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

6. In ultima sd@ptdmand, cat de mult ai evitat inotul sau alte sporturi din cauza problemei tale de piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

7. Ultima sdptdmdnd a fost de scoald? Dacd da: Cat de mult ti-a influentat pielea lucrul la scoala?

Oprirea scolii/Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

Ultima sdptdmdnd a fost vacanta? Dacd da: Cat de mult a influentat problema ta de piele pldcerea vacantei?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

8. In ultima sdptdménd, cét de mult ai avut probleme cu altii din cauza pielii tale pentru cd ti-au pus porecle, te-au
tachinat, te-au persecutat, ti-au pus intrebdri sau te-au evitat?
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Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

9. In ultima sdptdménd, cdt de mult ti-a influentat problema ta de piele somnul?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

10. In ultima séptdmand, cat de mult te-a deranjat tratamentul pentru piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

Vd rugdm sa verificati dacd ati rdspuns la toate intrebdrile. Va multumesc.
OM.S. Lewis-Jones, A.Y. Finlay, mai 1993, Nu poate fi copiat fdrd permisiunea autorilor.
Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 rdspunsurilor:

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

- 1 pentru "putin”

- 2 pentru "mult"

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

(D, MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
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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 boald.
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

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu psoriazis vulgar cronic sever in placi aflat in tratament

cu agent biologic/moleculda mica cu actiune intracelulara

DATE GENERALE

Pacient:
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PrenuUME .....ooviiiiee e
Data nasterii (zi/luna/an): _ [/

CNP ||| ]

Adresa corespondenta/telefon: ..........ccociriiiiiiiine
Pacientul a semnat declaratia de consimtamant DA || NU[_|
Anexati un exemplar DA|_| NU[_]|

Nume medic de familie + adresa corespondenta: ...........ccocvvvrereriniinineneieeeeas

NUME e Prenume ..o
UNITALEA SANITATA ..eevveveciieiieeiteesieesteete e e e steesteesteesresteesreesaeesbeesaessbeesbeebesnreesbeesees
Adresa de coreSPONAENLA ......c.erverieriiierieiierisi e es
Telefon: ..o - S E-mail ..o
Parafa: Semnatura:

|. COMORBIDITATI:

Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzitoare la fiecare rubrici, iar daca raspunsul
este DA, furnizati detalii).

DA/ Data Tratament
NU [diagnostic actual

(luna/an)

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC - daci nu face tratament actual, data ultimului tratament si data ultimei
evaluari ftiziologice

HTA

Boala ischemica coronariand/IM
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ICC
Tromboflebita profunda
AVC
Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:

dieta || oral |__| insulina |__|

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice

locale || - generale ||

Reactii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)

Diagnostic cert de psoriazis: anul __

Data debutului: anul

_luna _

_luna _
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La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, in original sau copie, cu parafa si
semnatura medicului anatomopatolog si autentificata prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog.

I11. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeaza numai la vizita de
evaluare pre-tratament, nu este necesara completarea pentru dosarul de continuare a terapiei

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

Medicament Doza |Data inceperii|Data opririi|Observatii (motivul intreruperii, reactii adverse*),
ineficienta etc.)

*) Termenul de "reactii adverse" se refera la reactii adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip
dispeptic nu se incadreaza T aceasta categorie si nu justifica intreruperea/modificarea terapiei.

n caz de intoleranta MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile sistemice standard,
furnizati detalii privitor la alta terapie actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza |Dindatade:| Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu
actuala aceasta doza - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS:

Doza Data inceperii Observatii (motivul
Medicament introducerii)

VI. EVALUARE CLINICA:

Greutate (kg): _ Talie (cm): _

~4
T % .
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La initierea | Precedent | Actual

terapiei
Scor PASI

Scor DLQI (se vor anexa formularele semnate de pacient ST SEMNATE SI
PARAFATE DE MEDICUL DERMATOLOG CURANT)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU) NAPSI

PSSI

ESIF

VIl. EVALUARE PARACLINICA:

Se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile Tn original sau copie autentificata prin

semnatura si parafa medicului curant dermatolog.

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

Analiza

Data Rezultat

Valori normale

\VSH (la 0 ora)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

\‘_.?.

.. L
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Altele modificate

Creatinind

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

Sodiu

Potasiu

AgHBS

Ac anti HVC

Sumar de urind

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIIl. TRATAMENTUL BIOLOGIC/moleculid mica cu actiune intracelulara PROPUS:

INITIERE [_|

Agent biologic/molecula mici cu actiune intracelulara (denumire comerciald) .................. (DCD) e
interval data administrarii doza mod administrare

1 |Vizita initiala 0

2 |Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC/molecula mica cu actiune intracelulara
(CONTROL EFECTUAT DE LA PRIMA EVALUARE A EFICACITATII CLINICE - LA INTERVAL

DE 6 LUNI)

Agent biologic/molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciald) ..................... (DCI) .o

DOZA de continuare
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Interval de administrare .........ccccvveevvennnen

Mod de adminiStrare ........ccoeevevvevvereinnen.s

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC ||

Agent biologic/molecula mici cu actiune intracelulara ineficient/care a produs o reactie adversa
(denumire comerciald) .................. [(D]04 ) I

Agent biologic nou introdus/moleculd mica cu actiune intracelulari (denumire comerciali)
...................... (2161 ) I

interval | data administrarii | doza mod
administrare

1 |Vizitd initiala 0

2 |Vizita de evaluare a eficacititii clinice la 3 luni

Tn cazul in care se solicita schimbarea terapiei biologice/moleculd micd cu actiune intracelulara va rugam si
precizati motivul (ineficienta, reactii adverse):

IX. REACTII ADVERSE (RA) legate de terapia PSORIAZIS (descrieti toate RA aparute de la completarea
ultimei fise de evaluare; prin RA se intelege orice eveniment medical semnificativ, indiferent de relatia de
cauzalitate fata de boala sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin: diagnosticul, descrierea pe scurt a
RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna || Necorespunzatoare |__|

X1. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegand varianta corespunzatoare si precizand detalii acolo unde
sunt solicitate. Datele se introduc obligatoriu in Registrul National de Psoriazis. Este obligatorie
introducerea in Registrul National de Psoriazis si a pacientilor care au terapie conventionali sistemica din
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momentul initierii acesteia sau din momentul preluarii pacientului de catre medicul dermatolog curant (cu

mentionarea la rubrica de observatii din Registru a documentelor justificative - nr. de Tnregistrare

consultatie, reteti etc.) pentru a avea dovada eligibilitatii acestuia.

Completarea fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare a atingerii tintei terapeutice, la sase
luni de la initierea terapiei biologice/molecula mica cu actiune intracelulara si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des
in caz de necesitate).

Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaludri de control, la fiecare 6 luni,
pentru toti pacientii care au fost supusi tratamentului cu agenti biologici timp de 2 ani. Este obligatorie pastrarea
dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator, rezultate analize medicale etc.) la
medicul curant pentru eventuale solicitari ale forurilor abilitate.

Declaratie de consimtaméant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul/SubSEMNALA ..........ccovviiiiiiice e mentionez ca 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 starii de sanatate ale terapiilor administrate, inclusiv intr-o
eventuald sarcina si Tmi asum si Tnsusesc tratamentele propuse si voi respecta indicatiile date.

Am luat la cunostinta ca, pe parcursul acestui proces, va fi asigurata confidentialitatea deplina asupra datelor mele
personale si medicale, eventuala prelucrare a acestora facandu-se in mod anonim. Colectarea datelor solicitate va

pacientilor.

|__| (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei nu sunt insarcinata si nu alaptez
si ma oblig ca Tn cazul in care ramén insarcinata sa anunt medicul curant dermato-venerolog.

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplina cunostinta de cauza ca mi le insusesc in totalitate, asa cum
mi-au fost explicate de domnul/doamna dr. ........c.ccccovveiriieinenne.

Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ..., NUME......coooiiiinniineens
PRENUME .......c.cccocoinniinnns PRENUME...........ccconrinnnns
Semnatura pacient: Semnatura si parafa medic:

~4
T % .
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Anexa Nr. 3

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului pediatric (4 - 18 ani) cu psoriazis vulgar cronic sever in placi
aflat Tn tratament cu agent biologic

PACIENT

Prenume .....oeeeevevveveviiiiiiiiiineeeee

Data nagterii: |__[__[ [ | | | | | CNP: | ]

Telefon ..ovevveeeeeceee,

Medic curant dermatolog:

UNIEALEA SANTEATA ...vvvveeee ettt e e et ettt e e e e e ettt e e e ee et reeeeeeesest et eeeessassreeeneeeses
Adresa de coreSPONAENLA .........ccueveiiiiriiireinisie e
Telefon: ...coovveeieiieeieeee Fax .o E-mail ....ooovveiiiiiiiie e,

Parafa: Semnatura:

|. COMORBIDITATI:
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Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzitoare la fiecare rubrici, iar daca raspunsul
este DA, furnizati detalii)

DA/NU Data diagnostic|Tratamen

t actual
(luna/an)

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC - daca nu face tratament actual, data ultimului tratament si data
ultimei evaluari ftiziologice

HTA

Boala ischemica coronariand/IM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:

dietda |__|oral |__| insulina |__|

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice

locale |__| - generale |_|

Reactii postperfuzionale
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Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)

Diagnostic cert de psoriazis:

Data debutului: anul _ luna_ _

anul _

_luna_

La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, Tn original sau copie
autentificata prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog.

I11. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeazia numai la vizita de
evaluare pre-tratament, nu este necesara completarea pentru dosarul de continuare a terapiei

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

Medicament | Doza |Data inceperii

Data
intreruperii

Observatii (motivul Tntreruperii, reactii adverse,
ineficienta sau a fost bine tolerat)

Tn caz de intoleranta MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la MTX, furnizati detalii
privitor la alta terapie de fond actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE

Doza actuala

Din data de Puteti confirma ca pacientul
foloseste continuu aceasta dozi?
DA/NU
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V.ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS
Medicament Doza Data inceperii Observatii (motivul
introducerii)
VI. EVALUARE CLINICA
Data: _ / [/ ___
Greutate (kg): _ _ _ Talie (cm): _
La initierea Precedent Actual
terapiei
Scor PASI

Scor cDLQI (se vor anexa formularele semnate de parinti sau
apartindtorilor legali)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU)

NAPSI

PSSI

ESIF

VII. EVALUARE PARACLINICA:
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Se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile, Tn original sau copie autentificata prin
semnatura si parafa medicului curant dermatolog

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

Analiza

Data

Rezultat

Valori normale

'VSH (la 0 ora)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numadr trombocite

Altele modificate

Creatinind

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

Sodiu

Potasiu
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AgHBs
Ac anti HVC

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau

IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE |_|
Agent biologic (denumire comerciald) ................cccccevenen (DI04 ) I
interval data doza  |mod administrare
administrarii
1 |Vizitd initiala 0

2 |Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC (CONTROL EFECTUAT DE LA PRIMA
EVALUARE A EFICACITATII CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI DE LA INITIERE SI APOI

DIN 6 TN 6 LUNI)

Agent biologic (denumire comerciali) ...................

DOZA de CONtINUATE «..ov.veveeeeeeeererereeeen,
Interval de administrare .........cccccovvvevvveeeenn,
Mod de administrare .......ccccceeeeeevevccceeneeenn,

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC |_|

Agent biologic ineficient/care a produs o reactie adversa (denumire comerciala) ............... (DCI) ..o

Agent biologic nou introdus (denumire comerciala)

interval | data administrarii | doza mod
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administrare

1 |Vizitd initiala 0

2 |Vizita de evaluare a eficacititii clinice la 3 luni

Tn cazul in care se solicita schimbarea terapiei biologice va rugam sa precizati motivul (ineficientd, reactii adverse):

IX. REACTII ADVERSE (RA) legate de terapia PSORIAZIS (descrieti toate RA aparute de la completarea
ultimei fise de evaluare; prin RA se intelege orice eveniment medical semnificativ, indiferent de relatia de
cauzalitate fata de boala sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin: diagnosticul, descrierea pe scurt a
RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. Complianta la tratament:
Buna|_| Necorespunzatoare |_|

X1. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegand varianta corespunzatoare si precizand detalii acolo unde
sunt solicitate. Datele se introduc Tn Registrul National de psoriazis.

Completarea fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice,
apoi la 6 luni de la initiere si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des Tn caz de necesitate).

Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaluari de control, la fiecare 6 luni,
pentru toti pacientii care au fost supusi tratamentului cu agenti biologici timp de 2 ani. Este obligatorie pastrarea
dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator, rezultate analize medicale etc.) la
medicul curant pentru eventuale solicitari ale forurilor abilitate.

Declaratie de consimtamant pentru pacientul pediatric
CONSIMTAMANT PACIENT

(070 o1 11 ] SO ,
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CNP copil: [ || [ | [ [ |||
Subsemnatii ..o ,
CNP: ||
CNP: || ]

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliati TN Str. .....cocevveaneee, ,nr...., bl .. sc .. et ... ap. .. sector ..., localitatea ................... ,judetul .............. ,
telefon ... , In calitate de reprezentant legal al copilului ...........cccooovviiicinennnn. , diagnosticat cu
......................... sunt de acord sa urmeze tratamentul CU ..........cocvvivvie e e

Am fost informati asupra importantei, efectelor si consecintelor administrarii acestei terapii cu produse biologice.

Ne declaram de acord cu instituirea acestui tratament precum si a tuturor examenelor clinice si de laborator necesare
unei conduite terapeutice eficiente.

Ne declaram de acord sa urmeze instructiunile medicului curant, sa raspundem la intrebari si sa semnalam in timp
util orice manifestare clinica survenitd pe parcursul terapiei.

|__| (pentru paciente) Declaram pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei pacienta nu este insarcinata si
nu alapteaza si ne obligam ca Tn cazul in care raméane insarcinata sa fie anuntat medicul curant dermato-venerolog.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Data Semnatura parintilor sau apartinatorilor legali

Semnatura si parafa medicului

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, cu ultima completare din data de 31.07.2020,addugarea reprezintd
includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment
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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
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 DCl deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor
medicale;

¢ in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de catre ANMDMR pentru situatia descrisa mai sus, trebuie
indeplinit doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1, respectiv analiza de impact financiar;
analiza de impact financiar se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin;

¢ pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceutica care se utilizeazd pe
aceeasi indicatie cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd, comparatorul este medicamentul cu
concentratia sau forma farmaceutica corespunzdatoare DCl deja compensate incluse in Listd in baza evaludrii
tehnologiilor medicale;

¢ costul terapiei reprezintd pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in
Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si
durata administrdrii prevazute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza
recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment
populational ca medicamentul evaluat .

2.1 Creare adresabilitate pacienti

* tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la copii incepand cu varsta de 6 ani si cu greutate
corporala de minim 25 kg si la adolescenti care sunt eligibili pentru terapie sistemica

Psoriazisul este o boald inflamatorie a pielii cronica, mediata imun, care afecteaza 2-3% din populatia lumii.
Aproximativ 35% dintre adultii cu psoriazis raporteaza semne si simptome inainte de varsta de 20 de ani.

Psoriazisul la copii reprezinta o povara semnificativa a bolii, cu o prevalenta de 0,2-2,5% raportatd in toate studiile.
Dincolo de manifestarile cutanate, psoriazisul juvenil a fost asociat cu rate crescute de hiperlipidemie, obezitate,
hipertensiune, diabet zaharat, artrita si boala Crohn.

n comparatie cu psoriazisul adultilor, existd putine date clinice si mai putine optiuni de tratament aprobate
pentru psoriazis la copii. Agentii biologici disponibili in prezent pentru tratamentul psoriazisului pediatric in Europa
includ doi inhibitori ai factorului de necroza tumorald (etanercept si adalimumab, la copii cu varsta = 4 ani) si un
inhibitor al interleukinei (IL) -12/23 (ustekinumab, la copii > 12 ani). Toate cele trei substante biologice sunt
administrate subcutanat; cu toate acestea, frecventa dozelor de intretinere variaza (adica saptamanal pentru

etanercept, la doua saptamani pentru adalimumab si la fiecare 12 saptamani pentru ustekinumab).
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Un studiu randomizat, dublu-orb, multicentric, controlat cu placebo (IXORA-Peds) a inrolat 201 de pacienti
cu varsta intre 6 si 18 ani, cu psoriazis in placi moderat pana la sever (definit printr-un scor sPGA 2 3, afectare a > 10
% din suprafata corporala si un scor PASI > 12), care erau eligibili pentru fototerapie sau terapie sistemica sau a caror
boala era inadecvat controlata prin tratament topic.

Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra placebo (n=56), etanercept (n=30) sau Taltz (n=115),
dozele fiind stratificate n functie de greutatea corporala:
< 25 kg: doza de 40 mg in saptamana 0, urmata de doze de 20 mg Q4W (n=4)

25 kg pana la 50 kg: doza de 80 mg in sdaptamana 0, urmata de doze de 40 mg Q4W (n=50)
> 50 kg: doza de160 mg in sdptamana 0, urmata de doze de 80 mg Q4W (n=147).

Pacientilor randomizati la tratament cu etanercept (pacienti cu psoriazis sever) li s-au administrat doze de
0,8 mg/kg, in limita a 50 mg per doza, in fiecare sdptamana incepand cu saptamana 0 pana in saptamana 11.
Raspunsul la tratament a fost evaluat dupa 12 saptamani de tratament si a fost definit prin proportia pacientilor care
au Tndeplinit criteriul de evaluare coprimar al studiului, reprezentat de un scor sPGA de 0 (,fara leziuni”) sau 1
(,leziuni minime”) cu o ameliorare de cel putin 2 puncte fata de valorile initiale si proportia pacientilor care au
obtinut o reducere de cel putin 75% a scorului PASI (PASI 75) fata de momentul initial.

Alte rezultate evaluate in sdptamana 12 au inclus proportia pacientilor care au obtinut PASI 90, PASI 100, sPGA de 0
si ameliorarea severitatii pruritului masurata printr-o reducere de cel putin 4 puncte pe Scala de Evaluare Numerica
pentru prurit de 11 puncte.

Pacientii au avut un scor median PASI de 17 la momentul initial, cu valori variind de la 12 la 49. Scorul sPGA
initial a corespuns psoriazisului sever sau foarte sever la 49% dintre pacienti. Din totalitatea pacientilor, la 22 % se
administrase anterior fototerapie si la 32%, terapie sistemica conventionala pentru tratamentul psoriazisului.

La 25 % dintre pacienti (n=43) varsta a fost sub 12 ani (14 % dintre pacienti [n=24] au avut varsta intre 6 si 9 ani si 11

% dintre pacienti [n=19], varsta intre 10 si 11 ani); 75 % (n=128) au avut varsta de 12 ani sau peste.
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Rezultate privind eficacitatea la pacienti copii si adolescenti cu psoriazis in placi

Critern1 de evaluare Taltz" Placebo Diferenta faté de Etamern::eptb Diferenta fata de
a eficacitatn (N=115) (N=56) placebo (11 95%) (N=30) etanercept (11
n (%) n (%) n (%) 95%)"

sPGA 07 (fara
leziuni) sau “1”
(leziuni minime)*®

Saptamana 4 55 (48) 4 (7) 40,7 (29,3, 52,00 | 0(0) 36,8 (21,5, 52.2)
Séptdmana 12° 93 (81) 6(11) 70,2 (59,3, 81,0)' | 16 (53) 23.0 (0,6, 45.4)
sPGA 07 (fara 60 (52) 1(2) 50,4 (40,6, 60,2)" | 5 (17) 46,5 (26,2, 66.8)
leziuni) ¢

PASI 75°

Saptdmana 4 62 (54) 5(9) 45,0 (33,2, 56,8)' | 3 (10) 34,7 (15,6, 53.8)
Sédptamana 12 102 (89) 14 (25) 63.7 (51,0, 76.4)" | 19 (63) 20,9 (0,1, 41.7)
PASIT 904 90 (78) 3(5) 72.9 (63.3,82,5)" | 12 (40) 36,3 (14,2, 58.5)
PASI 100 57 (50) 1(2) 47.8 (38.0.57.6)' | 5(17) 43.9 (23 .4, 64.3)
SEN pentru prurit 59(71) 8(20) 51,1 (35.3, 66,9)" | Nu s-a evaluat | -

(ameliorare cu =>4
puncte) % ¢

Abrevieri: N = numarul pacientilor din populatia in intentie de tratament; NRI = imputatia nonrespondentilor (non-responder imputation)
a

n séptadmana 0, subiectii au primit doze de 160 mg, de 80 mg sau de 40 mg de Taltz, urmate de doze
de 80 mg, de 40 mg sau de 20 mg la intervale de 4 saptamani, in functie de categoria de greutate
corporala, timp de 12 saptamani.

b Comparatiile cu etanerceptul au fost realizate la nivelul subpopulatiei de pacienti din afara SUA si
Canadei cu Ps sever (N pentru Taltz = 38).

c Criterii primare de evaluare.

d Rezultate in saptamana 12.

e SEN pentru prurit (ameliorare cu 24 puncte) la pacienti cu scor initial SEN pentru prurit 4.
Numarul pacientilor ITT cu scor initial SEN pentru prurit > 4 este urmatorul: Taltz, n= 83; PBO,

n =40.

f

p<0,001

Proportia pacientilor copii si adolescenti cu psoriazis in placi care au obtinut PASI 75 pana in saptamana 12

Proportia respondentilor

Timp (saptamani)

I} Placebo - TALTZ Q4w

Pacientii din grupul de tratament cu ixekizumab au prezentat raspunsuri CDLQI (Indicele dermatologic de
calitate a vietii la copii)/DLQI (0, 1) semnificativ superioare din punct de vedere clinic fata de placebo in saptamana

12 (NRI). Diferenta dintre grupurile de tratament a fost evidenta incepand chiar din saptamana 4.
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Tn sdptdmana 12 au fost inregistrate imbun&tatiri mai mari fatd de valorile initiale comparativ cu placebo in

psoriazisul unghial (evaluat pe baza Indexului de Severitate a Psoriazisului Unghiilor [NAPSI=0: Taltz 18% (6/34),

placebo (0/21)]), psoriazisul scalpului (evaluat pe baza Indexului de Severitate a Psoriazisului Scalpului [PSSI=0: Taltz

69% (70/102), placebo 16% (8/50)]) si psoriazisul palmoplantar (evaluat pe baza Indexului de Severitate a

Psoriazisului Palmoplantar [PPASI 75: Taltz 53% (9/17), placebo 11 % (1/9)]).

2.2. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene

Conform informatiilor depuse de catre solicitant medicamentul cu DCl Ixekizumab este rambursat in

urmatoarele state membre.

RA Compensat
1 1. Austria Da
1 2. Belgia Da
1 3. Bulgaria Da
1 4.Croatia Da
1 5.Republica Ceha Da
1 6. Danemarca Da
1 7. Estonia Da
1 8. Finland Da
1 9. France Da
1 10. Germany Da
1 11. Ireland Da
1 12. UK Da
1 13. italia Da
1 14. Olanda Da
1 15. Polonia Da
1 16. Luxemburg Da
1 17. Slovakia Da
1 18. Slovenia Da
1 19. Spain Da
1 20. Sweeden Da
1 21. Ungaria Da
1 22. Romania Da
1 23. Portugalia Da
1 23. Cipru Da
1 24. Malta Da

25. Letonia
1 26. Lituania da
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27. Grecia
2.3. Nivel de compensare similar

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
medicamentul cu DCl IXEKIZUMAB este inclusa in Lista cuprinzand denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008
(“Lista”) cu actualizarile si completarile ulterioare, in sectiunea C1 a sublistei C (DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn regim de compensare 100%), Sectiunea G31f (PSORIAZIS CRONIC

SEVER (PLACI)) — pozitia nr. 4.

3. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin 0.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Ixekizumab indicat pentru: “tratamentul psoriazisului in pldci moderat pénd la sever la copii incepénd cu vdrsta de 6
ani si cu greutate corporald de minim 25 kg si la adolescenti care sunt eligibili pentru terapie sistemicd,, intruneste
criteriile de adaugare in Lista care cuprinde 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.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
DCI Ixekizumab cu noua indicatie a medicamentului ,,tratamentul psoriazisului in pldci moderat pénd la sever la copii
fncepdnd cu vdrsta de 6 ani si cu greutate corporald de minim 25 kg si la adolescenti care sunt eligibili pentru terapie

sistemica”.

Raport finalizat la data de 13.09.2021
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